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1.1 Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas 
 
1.1.1 Definition und Epidemiologie 
 
Neuroendokrine Tumoren (NETs) leiten sich von Zellen des disseminierten 
neuroendokrinen Systems ab (Klöppel et al., 2004). Sie stellen eine heterogene Gruppe 
von Neoplasien dar, die sich in Thymus, Lunge, Ovarien, Mamma, Prostata, Haut und 
dem gesamten Gastrointestinaltrakt bilden können (Öberg & Castellano, 2011; Anlauf et 
al., 2011; Begum et al., 2014). Dabei treten die meisten Neoplasien im Verdauungstrakt 
und Pankreas auf (Klöppel, 2007).  
 
Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (pNENs) kennzeichnen sich häufig durch die 
Produktion von Chromogranin, pankreatischem Polypeptid, Synaptophysin, neuronen-
spezifischer Enolase und humanem Choriongonadotropin (Nobels et al., 1997; Eriksson 
et al., 2000; Öberg, 2010; Rinke et al., 2018). Trotz der Produktion multipler 
gastrointestinaler Hormone ist in der Regel nur ein Hormon für die klinische 
Symptomatik verantwortlich (Klöppel, 2007; Öberg, 2010).  
 
Traditionell gelten pNENs als seltene Erkrankung, obwohl jüngste epidemiologische 
Daten gezeigt haben, dass die Inzidenz und Prävalenz in den letzten Jahren signifikant 
zugenommen hat, ohne dass sich das Überleben wesentlich verändert hat. Aktuell liegt 
die Inzidenzrate bei 4-5/1.000.000 pro Jahr, mit einer Prävalenz der funktionell aktiven 
pNENs von 10/1.000.000 (Modlin et al. 2008; Öberg, 2010). Dabei machen pNENs ca. 
1-10% aller pankreatischen Tumoren aus (Falconi et al., 2006; Yao et al., 2007; Metz & 
Jensen, 2008). Der am häufigsten auftretende, funktionell aktive Pankreastumor ist das 
Insulinom, gefolgt vom Gastrinom (siehe Tabelle 1) (de Herder et al., 2006; Öberg, 2010; 
Jensen et al., 2012). Männer und Frauen sind gleichermaßen von den Tumoren betroffen 
und es zeigt sich ein überwiegendes Auftreten zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr 





Tabelle 1: Inzidenz der neuroendokrinen Tumoren und ihre Malignität (Öberg, 2010)  
Tumor Inzidenz (pro 1.000.000) Malignität 
Insulinom 1-3 < 10% 




VIPom 0,05-0,2 80% 
Glucagonom 0,01-0,1 80% 
Somatostatinom Selten 50% 
Karzinoid Selten 94% 
ACTHom Selten > 90% 
GRFom Selten 30% 
Neurotensinom Selten > 80% 
 
 
Neuroendokrine Tumoren des Pankreas sind in der Regel solitäre, gut abgrenzbare, 
hochdifferenzierte Neoplasien. Ihre durchschnittliche Größe liegt zwischen 1,0 und 5,0 
cm (Klöppel, 2011). Multiple Tumoren sind allgemein sehr selten, können aber gehäuft 
im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1), dem von-Hippel-Lindau 
Syndrom (VHL), der Neurofibromatose oder der Tuberosklerose auftreten. Dabei zeigen 
alle vier Syndrome eine autosomal dominante Vererbung und die betroffenen Gene 
agieren als Tumorsuppressorgene (Rindi & Bordi, 2005; Jensen et al., 2008; Öberg, 
2010).  
 
1.1.2 Terminologie und Klassifikation 
 
Die neuroendokrinen Tumoren des Pankreas werden allgemein in funktionelle und nicht-
funktionelle Neoplasien eingeteilt. Die erste Gruppe kennzeichnet sich durch die 
Hormonausschüttung eines spezifischen Hormons, welches ein klinisches Syndrom 
verursacht. Dabei erfolgt die Namensgebung nach dem freigesetzten Hormon, z.B. 
Insulinom, Gastrinom, Glucagonom, VIPom. Nicht-funktionelle Tumoren sind klinisch 
nicht mit einem hormonellen Syndrom assoziiert und machen 60% der pNENs aus (Metz 
& Jensen, 2008; Klöppel, 2011; Ito et al., 2012; Zhang et al., 2013).  
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Im Jahr 1907 führte Siegfried Oberndorfer den Begriff „Karzinoid“ für Tumoren des 
Dünndarms ein, die sich durch ein karzinom-ähnliches Wachstum charakterisierten, aber 
im Verhalten weniger aggressiv als Karzinome waren (Plöckinger & Wiedenmann, 2004; 
Klöppel et al., 2007).  
 
Da diese Tumoren aber nicht nur im Dünndarm beschrieben worden waren, führten 
Williams und Sandler 1963 eine Gliederung nach ihrem embryologischen Ursprung ein.  
Dabei wurde generell zwischen Vorderdarm („foregut“: Magen, Duodenum, oberes 
Jejunum und Pankreas), Mitteldarm („midgut“: unteres Jejunum, Ileum, Appendix und 
Zökum) und Hinterdarm („hindgut“: Kolon und Rektum) unterschieden (Williams & 
Sandler, 1963). Da die Einteilung zur Differenzierung der inhomogenen 
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien zu unpräzise war, stellte sie sich 
nach einigen Jahren als ungeeignet heraus (Klöppel et al., 2004).  
 
Die WHO-Klassifikation von 2000 führte den Begriff des neuroendokrinen Tumors 
(NET) und des neuroendokrinen Karzinoms (NEC) ein. Dabei wurde grundsätzlich 
zwischen drei Tumorformen unterschieden (Klöppel, 2003; Klöppel, 2011; Pasaoglu et 
al., 2015):  
 
1. Hochdifferenzierter neuroendokriner Tumor mit benignem Verhalten oder 
unbekanntem Verhalten (synonym auch Karzinoid) 
2. Hochdifferenziertes neuroendokrines Karzinom mit niedriggradiger Malignität 
(synonym auch malignes Karzinoid) 
3. Niedrigdifferenziertes neuroendokrines Karzinom mit hochgradiger Malignität 
 
Darüber hinaus erfolgte eine zusätzliche Einteilung der Tumoren aufgrund ihrer 
Lokalisation (Magen, Duodenum [+ proximales Jejunum], Ileum [+ distales Jejunum], 
Appendix, Kolon-Rektum und Pankreas) und ihrer endokrinen Funktion. Dabei wurde 
Bezug auf Tumorgröße, Invasion, proliferative Aktivität, genetische Zusammenhänge 
und Metastasierung genommen (Perren et al., 2009; Klöppel, 2011).  
 
Die WHO-Klassifikation von 2010 unterschied sich von der vorherigen Version 
dahingehend, dass alle neuroendokrinen Tumoren des Pankreas nun als potenziell 
maligne eingestuft wurden. Unterteilt wurde dabei in zwei allgemeine Gruppen: 
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hochdifferenzierte neuroendokrine Tumoren und niedrigdifferenzierte neuroendokrine 
Karzinome. Dabei wurden die hochdifferenzierten neuroendokrinen Tumoren aufgrund 
ihrer Proliferationsaktivität in G1 (Ki67/MIB1-Index ≤ 2%) und G2 (Ki67/MIB1-Index 
> 2-20%) eingeteilt. Bei den niedrigdifferenzierten neuroendokrinen Karzinomen 
(Ki67/MIB1-Index > 20% = G3) unterschied man zusätzlich zwischen klein- und 
großzelligen Subtypen (Anlauf et al., 2011; Klöppel, 2011; Rindi et al., 2014).  
 
Im Jahr 2017 wurde eine überarbeitete Version des WHO-Klassifikationssystems 
veröffentlicht. Die Abwandlung betrifft vor allem die G3 klassifizierten Neoplasien, die 
nunmehr in hochdifferenzierte neuroendokrine Tumoren (NET G3) und schlecht 
differenzierte neuroendokrine Karzinome (NEC G3) gegliedert werden (Basturk et al., 
2015; Choe et al., 2019).  
 
Tabelle 2: WHO Klassifikationen der neuroendokrinen Neoplasien im Zeitablauf 
(abgewandelt nach Anlauf et al., 2011 und Choe et al., 2019) 



































Gemischte neuroendokrine - 
nichtneuroendokrine Neoplasie 





Zusätzlich zum Grading durch das WHO-Klassifikationssystem wird zur standardisierten 
Beschreibung der neuroendokrinen Neoplasien die lokalisationsspezifische TNM-
Klassifikation („tumor-node-metastasis“) nach ENETS (= European Neuroendocrine 
Tumor Society) herangezogen. Sie bietet eine einheitliche Stratifizierung und 
Prognoseeinschätzung bei Patientinnen und Patienten mit neuroendokrinen Tumoren 
(Rindi et al., 2006; Rindi et al., 2007; Anlauf et al., 2011).  
 
Ein Pendant des ENETS Klassifikationssystems bildet die 2009 veröffentlichte 7. 
Auflage des TNM-Klassifikationssystems der AJCC/UICC (= American Joint Committee 
on Cancer/Union for International Cancer Control), die anfangs einige Abweichungen 
bezüglich der Klassifikationen der Appendix- und Pankreas-Neoplasien aufwies (Greene 
& Sobin, 2009). Seit einer Aktualisierung im Jahr 2016 stimmt die TNM-Klassifikation 
der AJCC/UICC mit der Einteilung durch die ENETS überein  (Chen et al., 2017).  
 
Tabelle 3: TNM Klassifikationen ENETS 2007 (Anlauf et al., 2011) 
ENETS (2007)  
T – Primärtumor 
- TX   Primärtumor kann nicht 
beurteilt werden 
- T0   Kein Anhalt für Primärtumor 
- T1   Tumor auf das Pankreas 
begrenzt und < 2 cm 
- T2   Tumor begrenzt auf das 
Pankreas und 2-4 cm  
- T3   Tumor begrenzt auf das 
Pankreas und > 4 cm oder Invasion 
des Duodenums oder Gallengangs 
- T4   Tumor infiltriert angrenzende 
Organe oder die Wand großer 
Blutgefäße 
N – Regionäre Lymphknoten 
- NX   Regionäre Lymphknoten 
können nicht beurteilt werden 
- N0   Keine regionären 
Lymphknotenmetastasen 
- N1   Regionäre 
Lymphknotenmetastasen 
M – Fernmetastasen 
- M0   Keine Fernmetastasen 






Die Nomenklatur in der medizinischen Literatur ist bisher nicht einheitlich. Die WHO 
sieht in diesem Zusammenhang den Terminus ‚Neoplasie‘ als korrekten Oberbegriff an. 
Dennoch ist der Begriff des ‚neuroendokrinen Tumors‘ in der Literatur weit verbreitet 






Insulinome sind seltene, neuroendokrine Neoplasien der pankreatischen beta-Zellen, die 
Insulin selbst bei niedrigem Blutzuckerspiegel produzieren und sezernieren (Guettier & 
Gorden, 2010). Wie bereits dargestellt, ist das Insulinom mit einer Inzidenz von 1-
3/1.000.000 pro Jahr (Öberg, 2010) bzw. 1-4/1.000.000 pro Jahr (Okabayashi et al., 2013) 
der häufigste funktionell aktive Pankreastumor. Dabei sind Frauen mit circa 60% häufiger 
betroffen als Männer und es zeigt sich eine altersabhängige Inzidenzspitze in der 5. 
Lebensdekade (Hirshberg et al., 2000; de Herder et al., 2006; Jensen et al., 2012). 
 
Bei Insulinomen handelt es sich überwiegend um solitäre, benigne Tumoren. Lediglich 
10% der Neoplasien zeigen einen malignen Befund (Grant, 2005; Öberg, 2010; Veltroni 
et al., 2020). Die Metastasierung dieser malignen Insulinome erfolgt hauptsächlich in die 
regionalen Lymphknoten und die Leber (Metz & Jensen, 2008). In unter 10% der Fälle 
liegen multiple Tumoren vor, die gehäuft im Rahmen des erblichen MEN1-Syndroms 
auftreten (Service et al., 1991; de Herder et al., 2006; Öberg, 2010). Schätzungsweise 4-
8% der Insulinome sind mit MEN1 assoziiert und 20% der MEN1 Patientinnen und 
Patienten erkranken an einem Insulinom (de Herder, 2004; Jensen et al., 2008; Jensen et 
al., 2012). Zusätzlich können multiple Insulinome im Zusammenhang mit weiteren 
erblichen Syndromen, wie dem von-Hippel-Lindau-Syndrom, der Neurofibromatose und 
der Tuberösen Sklerose auftreten (Öberg, 2010; Ito et al., 2012). 
 
Die Tumoren sind hauptsächlich im Pankreas lokalisiert und verteilen sich dort zu je 1/3 
auf Pankreaskopf, einschließlich Proc. uncinatus, Pankreaskörper und -schwanz (Zhao et 
al., 2000; Jensen et al., 2012). In seltenen Fällen befinden sie sich ektop und liegen 
überwiegend im peripankreatischen und periduodenalen Bereich (Ramkumar et al., 
2014). Darüber hinaus sind in der Literatur vereinzelte Fälle von Insulinomen in 
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Duodenum, Niere, Jejunum und den Ovarien dokumentiert (Ramkumar et al., 2014; Sun 
et al., 2019). 
 
Insulinome sind im Allgemeinen klein, so messen etwa 24% im Durchmesser weniger als 
1 cm, 42% sind zwischen 1 bis 2 cm und 30% zwischen 2 bis 3 cm groß. Nur 4% der 
Tumoren sind größer als 3 cm, wobei diese mit hoher Wahrscheinlichkeit maligne 
Befunde zeigen (Pasieka et al., 1992; Mittendorf et al., 2005; Sotoudehmanesh et al., 
2007).  
 
1.2.2 Klinische Symptomatik 
 
Das Leitsymptom der an einem Insulinom erkrankten Patientinnen und Patienten ist die 
Hypoglykämie, die durch die Whipple-Trias definiert wird: Plasma-Glucose-
Konzentrationen £ 40 mg/dl (£ 2,2 mmol/l), Symptome der Hypoglykämie und 
Reversibilität der Symptomatik durch Glucosezufuhr (Whipple & Frantz, 1935; de 
Herder et al., 2006; Mathur et al., 2009; Cryer et al., 2009; Jensen et al., 2012). 
 
Die hypoglykämischen Symptome können in zwei allgemeine Gruppen unterteilt werden: 
1. autonome und 2. neuroglykopenische Zeichen. Zu den autonomen Zeichen zählen 
Kaltschweißigkeit, Schwäche, Hunger, Tremor, Übelkeit, Angstzustände und 
Palpitationen. Sie resultieren hauptsächlich aus der katecholaminergen Gegenregulation. 
Darüber hinaus beinhalten die neuroglykopenischen Zeichen Kopfschmerzen, 
Sehstörungen, Verwirrtheit/Benommenheit, Schwindel, Lethargie, Amnesie, Verhaltens-
änderungen und in seltenen Fällen Krampfanfälle und komatöse Zustände (Grant, 2005; 
Metz & Jensen, 2008; Kulke et al., 2010; Jensen et al., 2012). In vergangenen Studien 
zeigte sich bei der Diagnosefindung des Insulinoms eine gewisse Dominanz der 
neuroglykopenischen Zeichen (Dizon et al., 1999). 
 
Die Symptomatik tritt häufig während längerer Fastenperioden, körperlicher Aktivität 
und hauptsächlich vor, selten aber auch nach, den Hauptmahlzeiten auf (Boukhman et al., 
1998; Okabayashi et al., 2013; Toaiari et al., 2013). Durch vermehrte Mahlzeiten 
versuchen die Betroffenen oftmals die Symptome zu vermeiden, was in 
Gewichtszunahme bis hin zu Adipositas resultieren kann (Grant, 2005; Shin et al., 2010).  
Verzögerungen bei der Diagnosestellung eines Insulinoms sind häufig, da die Symptome 
fälschlicherweise auf psychiatrische, kardiale oder neurologische Störungen 
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zurückgeführt werden (Striano et al., 2003; Öberg, 2010; Okabayashi et al., 2013). 
Zwischen dem primären Auftreten der Symptomatik bis hin zu der korrekten 
Diagnosestellung vergehen im Durchschnitt vier Jahre (Grant, 2005; Metz & Jensen, 
2008). Dabei zeigt sich, dass maligne Insulinome nach Erstmanifestation der 
Symptomatik durchschnittlich schneller diagnostiziert werden als benigne Insulinome 






Die Diagnose eines Insulinoms wird primär durch das Durchführen einer 
endokrinologischen Funktionsdiagnostik gestellt. Sie beruht hauptsächlich auf den 
folgenden sechs etablierten Kriterien (Service, 1997; de Herder et al., 2006; Vinik et al., 
2010; Jensen et al., 2012; Okabayashi et al., 2013): 
 
§ Dokumentierter Blutzuckerspiegel £ 40 mg/dl (£ 2,2 mmol/l) 
§ Begleitende Insulinkonzentration ≥ 3 μU/ml ICMA (≥ 36 pmol/l, ≥ 6 μU/ml) 
§ C-Peptid-Konzentration ≥ 0,6 μg/l (≥ 0,2 nmol/l) 
§ Proinsulinkonzentration ≥ 5 pmol/l 
§ ß-Hydroxybutyratkonzentration ≤ 2,7 mmol/l 
§ Kein Nachweis von Sulfonylharnstoffen (Metaboliten) im Plasma und/oder Urin 
 
Der 72h-Hungerversuch stellt nach wie vor den Goldstandard für die Diagnose eines 
Insulinoms dar (Service, 1997; Service & Natt, 2000; de Herder et al., 2006; Metz & 
Jensen, 2008; Wolf et al., 2015; Rinke et al., 2018). Die Sensitivität und Spezifität des 
Tests liegen bei nahezu 100% (Service & Natt, 2000; van Bon et al., 2009). Ob bereits 
ein 48-stündiger Hungertest ausreichend ist, wird in der Literatur kontrovers diskutiert 
(Hirshberg et al., 2000; Quinkler et al., 2007).  
 
Ein Drittel der Patientinnen und Patienten entwickelt nach 12 Stunden eine Symptomatik, 
80% nach 24 Stunden, 90% nach 48 Stunden und 100% nach 78 Stunden (Service & Natt, 
2000; Metz & Jensen, 2008). Sobald der Patient im Rahmen des Hungerversuchs 
symptomatisch wird und die Blutzuckerspiegel bei ≤ 40 mg/dl (≤ 2,2 mmol/l) liegen, 
werden die Konzentrationen von C-Peptid, Proinsulin und Insulin im Blut bestimmt.  
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Die Kombination aus inadäquater Proinsulin- und/oder Insulinsuppression und 
Hypoglykämie sprechen hierbei für die Diagnose eines Insulinoms (de Herder et al., 
2006; Guettier & Gorden, 2010; Vinik et al., 2010; Jensen et al., 2012). Das wichtigste 
Abbruchkriterium des Hungerversuchs bildet das Auftreten einer neuroglykopenischen 
Symptomatik (Wiesli et al., 2002). 
 
Darüber hinaus kann es für die Nüchternhypoglykämie mit erhöhten Insulin-
konzentrationen verschiedene andere Ursachen geben, die als Differentialdiagnosen 
bedacht werden müssen, darunter Hypoglycaemia factitia, Antikörper gegen Insulin oder 
den Insulinrezeptor und NIPH (Non-Insulinoma Pancreatogenous Hypoglycemia). Um 
einige dieser möglichen Diagnosen auszuschließen, werden Proinsulin, C-Peptid, 
Sulfonylharnstoffe und Antikörper gegen Insulin im Plasma bestimmt. Kommerzielle 
Insulinpräparate enthalten weder C-Peptid noch die Vorstufe Proinsulin, weshalb diese 
Parameter dazu dienen, Patientinnen und Patienten mit Insulinom von jenen mit exogener 
Insulinzufuhr zu unterscheiden (Mathur et al., 2009; Vinik et al., 2010; Öberg, 2010; 
Anderson et al., 2016; Rinke et al., 2018). 
 
Die biochemischen Muster bei Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen 
Ursachen einer Hypoglykämie gibt folgende Tabelle wieder (Öberg, 2010): 
 







Diagnose Insulin C-Peptid Proinsulin Sulfonylharnstoff Insulin-Ak 
Exogenes Insulin ↑ ↓ ↓ - - 
Insulinom ↑ ↑ ↑ - - 
Sulfonylharnstoff 
(Orale Antidiabetika)  
↑ ↑ ↑ + - 
Insulin autoimmun ↑ ↑ ↑ - + 
Insulinrezeptor 
autoimmun 
↑ ↓ ↓ - - 
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Zusätzlich sollten bei Abbruch des Hungerversuchs die Konzentrationen der 
gegenregulatorischen Hormone (Glucagon, (Nor-)Adrenalin, Cortisol, Growth Hormon) 
bestimmt werden, um eine Nebennieren- oder Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 
auszuschließen (Öberg & Eriksson, 2005; Guettier & Gorden, 2010). In der Literatur gibt 
es bisher keine Studien mit Angaben über die Konzentrationen der gegenregulatorischen 
Hormone bei Abbruch des Hungerversuchs. Jedoch konnten im Rahmen des Insulin-
Hypoglykämie-Tests Grenzwerte für normwertige Cortisol-, GH- und ACTH-Anstiege 
festgelegt werden, die zum Vergleich mit den hier dokumentierten Hormon-
konzentrationen herangezogen wurden. Dabei gilt eine Cortisol-Konzentration von > 500 
nmol/l (≙ 181,25 μg/l) bei Insulin induzierter Hypoglykämie als Zeichen für einen 
normwertigen Anstieg (Schmidt et al., 2003; Demirbilek & Hussain, 2017). In Bezug auf 
die somatotrope Achse und die Hypophysen-Nebennieren-Achse gilt ein Anstieg von GH 
auf > 5 μg/l (≙ 5 ng/ml) und ein Anstieg von ACTH auf > 33 pmol/l (≙ 150 pg/ml) als 
Nachweis einer normalen Funktion bei Erwachsenen (Lehnert, 2010).  
 
Des Weiteren kann auch ein erhöhter Insulin (in μU/ml) - Glucose (in mg/dl) - Quotient 
auf ein Insulinom hinweisen. Der Grenzwert liegt diesbezüglich bei > 0,25 (Wiesli et al., 
2002). Im Gegensatz zu Gesunden steigt der Insulin-Glucose-Quotient bei den 
Patientinnen und Patienten, die an einem Insulinom erkrankt sind, im Verlauf des 
Hungerversuchs an. Auch bei adipösen Personen kann der Quotient erhöht sein, wobei 
Fasten bei ihnen weder zu einer Hypoglykämie noch zu neuroglykopenischer 
Symptomatik führt. Aufgrund dieser Überlappung ist der Insulin-Glucose-Quotient 
ausschließlich im Zusammenhang mit einer Hypoglykämie von Relevanz und in jüngster 
Literatur wird davon gesprochen, dass dem Quotienten in der Insulinomdiagnostik kaum 
noch eine Bedeutung zukomme (Merimee & Tyson, 1977; Ulrich et al., 1991;Wiesli et 
al., 2002; Öberg, 2010).  
 
In der Vergangenheit wurden hauptsächlich Radioimmunoassays (RIA) zur Bestimmung 
der Insulinkonzentrationen verwendet, die häufig Kreuzreaktionen mit Proinsulin 
aufwiesen. Aktuell werden hingegen neuere, spezifische Assays (z.B. ELISA oder 
ICMA) angewandt, die zu geringeren Messwerten führen, und bei denen möglicherweise 
proinsulin-sezernierende Insulinome unentdeckt bleiben. Daher weisen bei einer 
Verwendung dieser Tests bereits Insulinkonzentrationen ≥ 3 μU/ml bei Abbruch des 
Hungerversuchs auf ein Insulinom hin und man sollte zusätzlich die 
Proinsulinkonzentrationen bestimmen, da sie im Verlauf des Hungerversuchs bei 
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Patientinnen und Patienten mit einem Insulinom im Gegensatz zu Gesunden, nur gering 
sinken (Gorden et al., 1995; Hirshberg et al., 2000; Vezzosi et al., 2003; Jensen et al., 
2012). In seltenen, besonderen Fällen können weitere Tests notwendig sein, um die 
Diagnose eines Insulinoms zu stellen, darunter der Tolbutamidtest, C-Peptid-
Suppressionstest und der Glucagontest (McMahon et al., 1989; Service et al., 1992; Cryer 




Nach Abschluss der endokrinologischen Funktionsdiagnostik erfolgt die Lokalisation des 
Befundes mithilfe non-invasiver und invasiver bildgebender Verfahren. Die Aufgabe der 
Bildgebung ist nicht nur die Lokalisation, sondern auch die Stadieneinteilung des Tumors 
vor einer möglichen Operation (de Herder et al., 2006). Da ein Großteil der Insulinome  
≤ 2 cm misst, gestaltet sich die Lokalisation mittels der konventionellen Methoden CT, 
MRT und Sonographie schwierig (de Herder et al., 2006; Rockall & Reznek, 2007; 
Guettier & Gorden, 2010; Jensen et al., 2012). Die transabdominelle Sonographie wird 
aufgrund der geringen Kosten, der hohen Verfügbarkeit in den Kliniken und der 
fehlenden Strahlenbelastung häufig als erste konventionelle Bildgebung gewählt. Die 
Treffsicherheit liegt zwischen 10-79%, wobei die Verwendung eines Kontrastmittels die 
Beweiskraft verbessern kann (Lippert et al., 1990; Böttger et al., 1995; Angeli et al., 1997; 
An et al., 2011). 
 
Die Bildgebung mittels Computertomographie ist aufgrund der Abbildung des gesamten 
Oberbauchs besonders hilfreich für die Detektion von möglichen Metastasen in Leber 
oder regionalen Lymphknoten. Die Sensitivität liegt hierbei zwischen 30-85% und die 
besten Ergebnisse werden mittels multiphasischem CT erzielt (Noone et al., 2005; de 
Herder et al., 2006; Kann, 2018).  
 
In Bezug auf die diagnostische Verwendung der Magnetresonanztomographie können 
Treffsicherheiten von 79-95% erreicht werden (Ichikawa et al., 2000; Noone et al., 2005; 
de Herder et al., 2006). In Fallbeispielen konnte gezeigt werden, dass die Detektion und 
Lokalisation von kleinsten Insulinomen mithilfe der diffusionsgewichteten 
Kernspintomographie erfolgreich war, und sie stellt damit eine vielversprechende, neue 
Technik für die Zukunft dar (Anaye et al., 2009). 
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Die Somatostatinrezeptor-Szintigraphie ist in circa 50% der Fälle positiv, da Insulinome 
nur selten die Rezeptorsubtypen exprimieren, die die höchste Affinität zu dem 
eingesetzten Somatostatinanalogon 111In-DTPA-D-Phe1-Octeotrid aufweisen. Im 
Vergleich dazu exprimieren maligne Insulinome diese Subtypen häufiger, weshalb sie 
durch die Szintigraphie besser dargestellt werden können (Krenning et al., 1993; Vezzosi 
et al., 2005; Virgolini et al., 2005; de Herder et al., 2006; Jensen et al., 2012).  
 
Die Endosonographie (EUS) gilt aktuell in Abhängigkeit von der Erfahrung des 
Untersuchers als die beste präoperative Bildgebung zur Lokalisation des Insulinoms, mit 
einer Sensitivität zwischen 70 und 95%. In Kombination mit der Computertomographie 
steigt die Sensitivität der EUS auf 100%. Außerdem wird sie bevorzugt verwandt, wenn 
die anderen, nicht-invasiven Verfahren negativ sind (de Herder et al., 2006; Patel & Kim, 
2008; Varma et al., 2011; Jensen et al., 2012; Kann, 2016). Eine endosonographisch 
gesteuerte Feinnadelaspirationsbiopsie kann zusätzlich zur Bestätigung der 
endokrinologischen Diagnose dienen (Chang, 2006; Kann et al., 2017).   
 
Die Tumoren in der EUS sind häufig echoarm, können sich aber auch, vergleichend mit 
dem umgebenden Pankreasgewebe als isoechogen darstellen. Die Befundung der 
Echogenität bietet Hinweise darüber, ob es sich um benigne oder maligne 
Raumforderungen handelt (Kann et al., 2001). 
 
Die Kriterien der Dignität für neuroendokrine Pankreastumoren gibt folgende Tabelle 
wieder (Kann et al., 2001): 
 
Tabelle 5: Kriterien der Dignität in der Endosonographie neuroendokriner 
Pankreastumoren (Kann et al., 2001) 
Benigne Pankreastumoren Maligne Pankreastumoren 
Echoarm  








Zusätzlich ist die Endosonographie essenziell für die Entwicklung einer 
Operationsstrategie und dient der Identifizierung von Patientinnen und Patienten, die sich 
für laparoskopische, minimalinvasive Eingriffe eignen (Kann et al., 2005; McLean & 
Fairclough, 2005; de Herder et al., 2006). 
 
Zu den invasiven Lokalisationsverfahren zählen die Angiographie, die selektive 
portalvenöse Blutentnahme und der ASVS (Intraarterieller Kalziumstimulationstest mit 
Lebervenen-Blutentnahme). Vor allem Letzteres zählt mit einer Treffsicherheit von 80-
100% zu einem häufig verwendeten Test (Guettier et al., 2009; Mathur et al., 2009; 
Morganstein et al., 2009; Jensen et al., 2012). Der ASVS ist möglicherweise in der Lage, 
ein Insulinom von einer Betazellhyperplasie, die eine pathologische Insulinstimulation in 
mehreren Teilen des Pankreas aufweist, zu unterscheiden (Ito et al., 2004).  
 
Ergänzend kann eine intraoperative Sonographie durchgeführt werden, die eine 
Sensitivität von über 90% aufweist, und zusätzlich die Beziehung des Tumors zu den 
angrenzenden Pankreas- und Gallengängen sowie den Blutgefäßen demonstriert 




Die detaillierte Beschreibung der makroskopischen, mikroskopischen und 
immunhistochemischen Befunde ist notwendig, um die Diagnose eines Insulinoms zu 
stützen und eine Einstufung anhand der WHO-Klassifikation (siehe Kapitel 1.1.2) zu 
ermöglichen.  
 
Die histologische Untersuchung von Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Gewebeabschnitten 
kann in einem zweiten Schritt der Immunfärbung auf Chromogranin A, Synaptophysin 
und Insulin dienen (O’Toole et al., 2006; Klöppel et al., 2009; Capelli et al., 2009). Dabei 
stellt die immunhistochemische Feststellung der Insulinexpression keinen verlässlichen 
Parameter dar, da sich einige Insulinome, aufgrund der schnellen Freisetzung des 
Hormons aus den insulinproduzierenden Zellen, nicht positiv auf Insulin anfärben lassen 
(Rindi & Klöppel, 2004). Darüber hinaus ist die Bestimmung sowohl eines mitotischen 
als auch eines Ki-67-Index obligatorisch für die WHO-Stadieneinteilung (de Herder et 





Die Therapie der 1. Wahl stellt eine operative Entfernung des Insulinoms dar. Liegt der 
Tumor mehr als 2-3 mm vom Ductus pancreaticus entfernt, so kann eine 
parenchymsparende Enukleation vollzogen werden. Andernfalls wird die partielle 
Pankreasresektion bevorzugt (Akerström & Hellman, 2007; Fendrich et al., 2009; Jensen 
et al., 2012). Für den Fall, dass die Lokalisation des Insulinoms präoperativ erfolgreich 
war, können die Enukleation aus dem Pankreaskörper oder -schwanz und die distale 
Pankreatektomie laparoskopisch durchgeführt werden (España-Gómez et al., 2009; Isla 
et al., 2009; Zhao et al., 2011; Su et al., 2014). Bei präoperativ nicht lokalisierten 
Tumoren erfolgt die operative Exploration mittels intraoperativer Sonographie und 
digitaler Palpation (Fendrich et al., 2009; Jensen et al., 2012).  
 
Bei Vorliegen eines MEN1-Syndroms ist es wichtig, dass präoperativ möglichst alle 
Insulinome identifiziert und lokalisiert werden, da häufig zusätzlich andere 
neuroendokrine Tumoren (hauptsächlich nicht-funktionell) vorliegen können. Das Ziel 
der Operation ist es, alle Insulinome zu entfernen, um unangemessene Insulinsekretionen 
zu stoppen (Norton et al., 2006; Jensen et al., 2012). Radikale Operationen, wie die 
Pankreaslinksresektion oder die partielle Duodenopankreatektomie nach Whipple, sind 
die primären Therapieverfahren bei malignen Insulinomen. In bis zu 60% der Fälle 
besteht diesbezüglich bei einer R0-Resektion eine kurative Absicht (Metz & Jensen, 2008; 
Fendrich et al., 2009; Zhao et al., 2011). Behandlungsalternativen bei diffus 
metastasierten Insulinomen stellen die Chemoembolisation und die 
Radiofrequenzablation dar (Gillams et al., 2005; Yu et al., 2018). Postoperative 
Komplikationen in Form von Pankreasfisteln oder -pseudozysten treten in 15-40% der 
Fälle auf, wobei die Komplikationsrate nach vollzogener Enukleation höher ist als nach 
einer Resektion (Phan et al., 1998; Pitt et al., 2009). 
 
Die symptomatische Behandlung der Hypoglykämie besteht hauptsächlich darin, längere 
Perioden ohne Glucoseeinnahme zu verhindern, indem die Betroffenen häufig 
Mahlzeiten zu sich nehmen. In seltenen Fällen können kontinuierliche Glucoseinfusionen 




Die medikamentöse Therapie dient vor allem der präoperativen Kontrolle des 
Blutzuckers und wird bevorzugt bei Patientinnen und Patienten mit inoperablen 
Metastasen oder jenen, bei denen eine Operation kontraindiziert ist, oder die eine 
Operation grundsätzlich ablehnen, angewandt. Hierbei stellt Diazoxid das wirksamste 
Medikament dar, da es durch direkte Wirkung an den beta-Zellen die Insulinsekretion 
hemmt (de Herder et al., 2006; Guettier & Gorden, 2010; Jensen et al., 2012). Des 
Weiteren können Verapamil, Diphenylhydantoin, Glukokortikoide, a-Interferon und 
spezifische Zytostatika (z.B. Streptozotocin, Doxorubicin) in der Behandlung wirksam 
sein (Eriksson et al., 1986; Plöckinger et al., 2004; de Herder et al., 2006; Guettier & 
Gorden, 2010). Somatostatin-Analoga wie Octeotrid oder Lanreotid können bei 
Patientinnen und Patienten mit Somatostatinrezeptor-Subtyp-2-Positivität zur Kontrolle 
der Hypoglykämie eingesetzt werden, wobei zu beachten ist, dass sie die Hypoglykämie 
bei einigen Erkrankten auch verschlechtern können (Stehouwer et al., 1989; Vezzosi et 
al., 2005; Jensen et al., 2012). In neueren Studien konnte gezeigt werden, dass bei einigen 
malignen Insulinomen die Insulinausschüttung mittels mTOR-Inhibitoren wie 
Everolimus kontrolliert und das progressionsfreie Überleben verbessert werden kann 




Bei Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen liegt die Überlebensrate nach 
erfolgter kurativer Pankreaschirurgie bei 100%. Im Gegensatz dazu liegt die 5-Jahres-
Überlebensrate der an malignen Tumoren Erkrankten bei etwa 24% (Câmara-de-Souza 
et al., 2018). Prognosefaktoren, die mit einem besseren Überleben assoziiert werden, sind 
dabei die chirurgische Behandlung und ein Ki-67-Proliferationsindex ≤ 10%, während 
Insulinkonzentrationen > 60 μU/ml mit einer schlechten Prognose zusammenhängen 











Bei Proinsulinomen handelt es sich um proinsulin-sezernierende Neoplasien des 
Pankreas, die symptomatische Hypoglykämien mit normalen bis niedrigen 
Insulinkonzentrationen verursachen (Piovesan et al., 2003; Fadini et al., 2011). Sie sind 
extrem selten und es finden sich in der Literatur nur wenige beschriebene Fälle. Bezogen 
auf die Symptomatik, Diagnostik und Therapie ist die Vorgehensweise äquivalent zu der 
bei Insulinomen, jedoch kommt der Messung der Proinsulinkonzentration eine besondere 





Die Insulinomatose kennzeichnet sich durch das synchrone und metachrone Auftreten 
von Insulinomen und ihren Vorläuferläsionen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es nur 
in sehr seltenen Fällen zu einer Metastasierung. Ein besonderes Charakteristikum sind 
die hyperinsulinämischen Hypoglykämien, die zumeist auch nach Entfernung der 
sichtbaren Neoplasien wiederkehren. Die Insulinomatose unterscheidet sich von 
sporadisch solitären und MEN1-assoziierten Insulinomen (Anlauf et al., 2009; Klöppel 
et al., 2014). In einer Studie von 2018 konnte die p.Ser64Phe-Missense-MAFA-Mutation 
als Ursache für eine familiäre Insulinomatose festgestellt werden, indem sie die Stabilität 

















Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, die Eigenschaften der Insulinome des 
Patientenkollektivs darzustellen und auszuwerten. Dabei ergibt sich folgende primäre 
Fragestellung: 
 
1. Lässt sich anhand der vorliegenden Befunde ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen dem Volumen und der klinischen Symptomatik und/oder den 
Laborbefunden zeigen? 
 
 Zusätzlich werden nachstehende Fragestellungen in der Auswertung berücksichtigt:  
 
2. Lässt sich eine kritische Zellmasse (definiert als Volumen) beschreiben, ab der 
ein Insulinom eine klinische Symptomatik zeigt?  
3. Zeigen sich signifikante Unterschiede im Sekretionsverhalten und der damit 
einhergehenden klinischen Symptomatik und den Laborbefunden von malignen 
und benignen Insulinomen? 
4. Zeigen sich signifikante Unterschiede im Sekretionsverhalten und der damit 
einhergehenden klinischen Symptomatik und den Laborbefunden von 
symptomatischen und nicht-symptomatischen Insulinomen? 
5. Zeigen sich generell signifikante Unterschiede zwischen weiblichen und 
männlichen Insulinompatienten? 
6. Welche Aussagen lassen sich aus dem seltenen Fall der Proinsulinomatose 
ziehen?  
7. Inwiefern weichen die Größenangaben der unterschiedlichen bildgebenden 















Die vorliegende Arbeit umfasst 49 Patientinnen und Patienten, bei welchen ein Insulinom 
diagnostiziert wurde, und die im Zeitraum von 1997 bis 2020 von Prof. Dr. med. Dr. phil. 
Peter Herbert Kann M.A. in den endokrinologischen Abteilungen der 
Universitätskliniken Marburg und Mainz endosonographisch untersucht wurden.  
Darunter befinden sich drei Zufallsbefunde, die im Rahmen eines MEN1-Screenings 
detektiert worden sind. Außerdem beinhaltet das Kollektiv eine Patientin, die 11 Jahre 
nach Primärdiagnose ein Rezidiv des Insulinoms aufwies, welches als gesonderter Fall in 
die Studie mit aufgenommen wurde. Des Weiteren wurde eine Patientin mit der Diagnose 
einer Proinsulinomatose dokumentiert, die getrennt vom Gesamtkollektiv bewertet 
wurde.  
 
Zusätzlich schließt die Studie 12 weitere Patientinnen und Patienten mit ein, deren 
Insulinome zwischen den Jahren 2000 und 2019 am Universitätsklinikum Marburg in der 
Pathologie diagnostiziert und mithilfe des Suchbegriffs ‚neuroendokrine Tumoren im 
Pankreas‘ aus den Befunden der Pathologie herausgefiltert wurden.  
 
Um weitere Patientinnen und Patienten für die Studie zu finden, wurde ein Suchauftrag 
mithilfe des AGFA ORBIS Krankenhausinformationssystems Version 08043301.05121. 
DACHL nach den unten aufgelisteten ICD-10-GM-2020 Codes durchgeführt, der vier 
weitere Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines Insulinoms zwischen 2000 und 
2019 am Universitätsklinikum Marburg ergab, die mit in die Analyse einflossen.  
 
Tabelle 6: ICD-10-GM-2020 Codes des Orbis-Suchauftrags 
D13-7 Gutartige Neubildung des endokrinen 
Drüsenanteils des Pankreas  
(Inkl.: Inselzelltumor, Insulinom) 
C25-4 Bösartige Neubildung des endokrinen 
Drüsenanteils des Pankreas  
(Inkl.: Langerhans-Inseln) 
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Insgesamt wurden 65 Patientinnen und Patienten mit diagnostizierten Insulinomen erfasst 
und retrospektiv ausgewertet (siehe Kapitel 3 bezüglich demographischer Daten). 
Darüber hinaus ergab der Suchvorgang in der Pathologie vier Patienten, die an einer NEN 
des Pankreas mit als klinisch nicht relevant gewerteter Insulinexpression erkrankt waren. 
Diese Patienten bildeten eine gesonderte Gruppe in der Auswertung der Ergebnisse. 
 
Die folgende Tabelle resümiert die Zusammensetzung des Patientenkollektivs: 
 
Tabelle 7: Zusammensetzung des Patientenkollektivs 
 Anzahl der Erkrankten Anzahl der Fälle 
Insulinome • 49 (EUS) 
• 12 (Pathologie) 
• 4 (Orbis) 
• 49 Primärtumoren  
+ 1 Rezidiv (EUS) 
• 12 Primärtumoren (Pathologie) 
• 4 Primärtumoren (Orbis) 
Proinsulinomatose • 1 (EUS) • 1 (EUS) 
NEN des Pankreas 
mit klinisch nicht 
relevanter 
Insulinexpression 
• 4 (Pathologie) • 4 (Pathologie) 
 
 
Alle Patientinnen und Patienten willigten in die Dokumentation ihrer Daten sowie deren 
Verwendung für wissenschaftliche Zwecke ein. Die Erhebung der patientenspezifischen 
Daten erfolgte über stationäre Patientenakten aus den endokrinologischen und 
allgemeinchirurgischen Abteilungen der Universitätskliniken Marburg und Mainz und 




Zu Beginn wurden allgemeine Patienteninformationen erhoben, darunter das 
Geburtsdatum und Geschlecht. Zusätzlich wurde das Jahr der Diagnosestellung 
dokumentiert, um das Alter bei Diagnosestellung zu berechnen. Diese Parameter konnten 
mithilfe der klinikinternen Datenbank Orbis und endokrinologischen Arztbriefen erfasst 
werden. 
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Des Weiteren wurden aus den Patientenakten Informationen zu Lokalisation, MEN1-
Status und Dignität gesammelt. Die Lokalisation setzte sich zusammen aus: Caput (inkl. 
Proc. uncinatus), Corpus, Cauda und dem Confluens aufsitzend. Im Folgenden ergab sich 
die zusätzliche Variable, die Lokalisationsbefunde in Bezug auf die Lage zum Confluens 
einzuordnen. Hierbei wurde zwischen rechts vom Confluens (= Caput und Proc. 
uncinatus) und links vom Confluens (= Corpus und Cauda) liegend unterschieden.  
 
Außerdem galt es, die Größenangaben aus der bildgebenden Diagnostik zu erheben. 
Hierbei handelte es sich um den maximalen und den um 90° dazu stehenden Durchmesser 
des Insulinoms in der EUS, den maximalen Durchmesser in CT, MRT und der 
Sonographie und den maximalen Durchmesser in der histologischen Untersuchung des 
operativ entnommenen Insulinoms. Mithilfe der beiden Durchmesser aus der EUS und 
dem daraus errechneten Mittelwert wurde anhand der folgenden Formel ein 
Kugelvolumen definiert:  
 
V = 1/6 * π * d³ 
 
Dieses Kugelvolumen diente als näherungsweise berechnete Zellmasse. Bei Fehlen einer 
EUS (n=12) wurden die Größenangaben durch eine paarweise Gegenüberstellung der 
endosonographischen und histologischen Durchmesser hergeleitet. Hierbei ergab sich aus 
allen Gegenüberstellungen der Faktor 1,07, um den die Durchmesser aus der EUS im 
Durchschnitt größer waren als die der Pathologie. Dieser Faktor wurde nun mit den 
dokumentierten Werten aus der Pathologie multipliziert, um so die fehlenden EUS 
Angaben zu berechnen.  
 
Zusätzlich wurden die Echogenität, das vom Untersucher subjektiv eingeschätzte 
Vorhandensein einer Organhyperplasie der Nebennieren und der Ki-67-Proliferations-
index systematisch erfasst. Die Echogenität gliederte sich in die Kategorien homogen 
hypoechogen, homogen isoechogen, homogen hyperechogen und inhomogen. Die oben 
genannten Parameter konnten alle mithilfe der Befunde aus den Patientenakten und aus 
dem Orbis-System erhoben werden.  
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Neben den Befunden aus der bildgebenden Diagnostik wurden auch Angaben zur 
Symptomatik der Patientinnen und Patienten dokumentiert. Dabei wurde zwischen 
autonomen, neuroglykopenischen und sonstigen Zeichen unterschieden.  
 
Tabelle 8: Symptomatik der Patientinnen und Patienten                                         




Kaltschweißigkeit Benommenheit/Verwirrtheit Schwindel 
Palpitationen Aphasie Kopfschmerzen 
Tachykardie Sehstörung Gewichtszunahme 
Heißhunger Transiente Hemiplegie  
Blässe Delir  
 Parästhesien  
 Krampfanfall  
 Bewusstlosigkeit  
 Koma  
 
 
Die Symptomatik wurde mithilfe der Aufnahmeanamnese aus den endokrinologischen 
und chirurgischen Arztbriefen erhoben. Die Parameter ‚Kopfschmerzen‘ und ‚Delir‘ 
wurden nicht systematisch dokumentiert, weswegen sie nicht mit in die Auswertung 
einflossen.  
 
Schließlich wurden der tiefste vordokumentierte Blutzucker, der tiefste gemessene 
Nüchternblutzucker und der Blutzucker bei Abbruch des Hungerversuchs erfasst. Die 
Dokumentation der unterschiedlichen Blutzuckerwerte erfolgte jeweils als absoluter Wert 
und kategorisiert in drei Gruppen: ≥ 46 mg/dl, 41 - 45 mg/dl und ≤ 40 mg/dl. Dabei stellte 
der tiefste gemessene Nüchternblutzucker den Wert dar, der im Rahmen des stationären 
Aufenthaltes erhoben wurde, und entsprach in einigen Fällen dem Blutzucker bei 
Abbruch des Hungerversuchs. Dennoch wurden auch diverse tiefste Nüchternblutzucker 
außerhalb des Hungerversuchs dokumentiert. Die Bestimmung des Blutzuckers erfolgte 
am Universitätsklinikum Marburg aus dem Heparin-Plasma mithilfe der 
Absorptionsspektometrie und Stabilisierung mittels Natrium-Fluorid. 
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In diesem Zusammenhang wurden auch die Insulin-, Proinsulin- und C-Peptid-Werte bei 
tiefstem gemessenen Blutzucker und bei Abbruch des Hungerversuchs aus den 
Laborwerten und endokrinologischen Arztbriefen entnommen. Dabei wurde am 
Universitätsklinikum Marburg die Proinsulinkonzentration aus dem Serum mithilfe des 
ELISA-Tests (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) bestimmt. Seit dem 22.12.2005 
erfolgte die Erhebung der C-Peptid- und Insulin-Konzentrationen durch den CLIA-Test 
(Chemiluminescence Immunoassay) aus dem Serum. Bis zum 22.12.2005 erfolgten die 
Bestimmungen mithilfe des Radioimmunoassays. Basierend auf der Umstellung der 
Labormethodik vom 22.12.2005 wurde eine Subgruppenanalyse für die Insulin- und C-
Peptid-Konzentrationen durchgeführt. Um die wichtigsten Parameter des 
Hungerversuchs zu komplettieren, wurde zusätzlich die Dauer bis zum Abbruch des 
Versuchs erhoben. Mithilfe der Insulinkonzentration bei tiefstem dokumentierten 
Blutzucker und des tiefsten gemessenen Blutzuckers ließ sich der Insulin-Glucose-
Quotient berechnen, der ebenfalls in die Datenerhebung mit aufgenommen wurde. 
 
Schlussendlich wurden die Konzentrationen folgender gegenregulatorischer Hormone 
bei Abbruch des Hungerversuchs erfasst: Cortisol, Glucagon, Adrenalin, GH und ACTH. 
Diese konnten ebenfalls mithilfe der Laborbefunde und endokrinologischer Arztbriefe 
erhoben werden. Die folgende Tabelle fasst die Messmethoden der gegenregulatorischen 
Hormone am Universitätsklinikum Marburg zusammen: 
 
Tabelle 9: Messmethodik der gegenregulatorischen Hormone am UKGM 
Gegenregulatorische Hormone Messmethodik 
ACTH CLIA (EDTA) 
Adrenalin HPLC (EDTA) 
Cortisol CLIA (Serum) 
Glucagon RIA (EDTA) 
GH CLIA (Serum) 
 
 
Die Auswertung der klinischen und vor allem diagnostischen Ergebnisse aus den 
Patientenakten der zehn miteinbezogenen Patientinnen und Patienten des Universitäts-
klinikums Mainz aus den Jahren 1997 bis 2002 gestaltete sich aufgrund von 
unzureichender Dokumentation schwierig. Eine Akteneinsicht in Mainz wurde 
angefordert, konnte aber aus diversen Gründen nicht ermöglicht werden. 
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2.3 Statistische Auswertung 
 
Die erhobenen Patientendaten wurden in eine Microsoft Office Excel 2016 Tabelle 
eingetragen. Anschließend wurde die Tabelle in das Statistikprogramm SPSS eingespeist 
und mithilfe des Programms wurde die deskriptive und induktive Statistik berechnet. Die 
deskriptive Statistik setzte sich aus der Berechnung von numerischen Häufigkeiten und 
prozentualen Verteilungen zusammen. Zusätzlich wurden Mittelwerte, Minima, Maxima, 
Mediane, Konfidenzintervalle und Standardabweichungen berechnet.  
 
Die induktive Statistik bestand hauptsächlich aus der Berechnung des t-Tests zum 
Vergleich von Mittelwerten der unterschiedlichen Gruppen. Ein p-Wert von unter 5% 
galt hierbei als signifikant. Bei Verletzung der Normalverteilungsannahme galt der t-Test 
dennoch als robust, wenn die Stichprobengröße bei n > 30 lag und die 
Merkmalsausprägungen in den zu vergleichenden Gruppen symmetrisch waren. 
Außerdem galt der t-Test auch bei kleinen Stichproben als robust, insofern sich die 
Ausprägungen der Subpopulationen in konsensualer Weise schief verteilten (Eid & 
Gollwitzer, 2017). Zusätzlich wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. 
 
Die Ergebnisse der statistischen Berechnungen wurden in Tabellen und Diagrammen 




Mithilfe der elektronischen Datenbank für medizinische Artikel und Texte Pubmed und 
dem Bestand der medizinischen Bibliothek der Philipps-Universität Marburg wurde nach 











Im Schreiben vom 17.10.2018 wurde eine Anfrage an die Ethikkommission des 
Universitätsklinikums Marburg gestellt, inwiefern die Studie einer formalen Befassung 
durch die Kommission bedarf. Im Antwortschreiben vom 19.10.2018 teilte diese mit, dass 
keine berufsethischen oder berufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchführung der 


































3.1.1 Geschlecht  
 
Von den 65 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines Insulinoms waren 40 
weiblichen Geschlechts (61,5%) und 25 männlichen Geschlechts (38,5%).  
 
3.1.2 Alter  
 
Die Patientinnen und Patienten waren bei Diagnosestellung zwischen 9 und 80 Jahre alt, 
mit einem mittleren Lebensalter des gesamten Patientenkollektivs von 48 ± 16 Jahren. 
Der Median betrug 48 Jahre. Bei den Patienten weiblichen Geschlechts zeigte sich ein 
durchschnittliches Alter von 49 ± 15 Jahren im Vergleich zu 46 ± 17 Jahren bei den 
Patienten männlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter der weiblichen 



























Unter den insgesamt 66 diagnostizierten Insulinomen waren 86,4% (n=57) benigne und 
13,6% (n=9) maligne Neoplasien. Bezogen auf das Geschlecht der Patientinnen und 
Patienten verteilte sich die Dignität der Tumoren folgendermaßen: 36 (90%) Frauen 
erkrankten an einem benignen und 4 (10%) Frauen an einem malignen Insulinom. Unter 
den Männern gab es 20 (80%) benigne und 5 (20%) maligne Insulinome.  
 
 
Abbildung 2: Verteilung der Insulinome nach Geschlecht und Dignität 
 
3.1.4 MEN1 Assoziation 
 
9 Patientinnen und Patienten (14%) wiesen eine genetisch gesicherte MEN1 Erkrankung 
auf, bei 52 der Erkrankten (80%) bestand keine MEN1 Erkrankung und bei 4 Patientinnen 
und Patienten (6%) konnte über das Vorliegen einer Erkrankung keine Aussage getroffen 
werden, da die systematische Dokumentation darüber in den vorliegenden Akten fehlte.  
 
3.1.5 Lokalisation  
 
Die 66 diagnostizierten Insulinome waren im Pankreas wie folgt lokalisiert: 26 
Insulinome (39%) befanden sich im Pankreaskopf, 11 Tumore (17%) befanden sich im 
Pankreaskörper, 23 Insulinome (35%) waren im Pankreasschwanz und 6 (9%) im Bereich 




















Abbildung 3: Lokalisation der Insulinome im Pankreas 
 
Im Bezug zum Confluens lagen demnach 26 der Befunde rechts (39%) und 34 links von 
diesem (52%). 6 der Insulinome (9%) saßen dem Confluens direkt auf. 
 
3.1.6 Symptomatik  
 
Es konnten bei 56 der 66 dokumentierten Fälle eines oder mehrere symptomatische 
Zeichen festgestellt werden. Bei 34 (52%) Insulinomen traten autonome Zeichen auf, bei 
55 Tumoren (83%) konnten neuroglykopenische und bei 29 (44%) sonstige Zeichen 
festgestellt werden. Bei 10 Insulinomen (15%) traten keine Symptome auf oder es fehlte 
die systematische Dokumentation darüber in den vorliegenden Akten. Unter diesen 10 
Tumoren befanden sich 3 reine Zufallsbefunde, die weder Hypoglykämien noch eine 
damit einhergehende Symptomatik aufwiesen und durch eine histologische Untersuchung 
















Abbildung 4: Verteilung der symptomatischen Zeichen der Patientinnen und Patienten 
 
Unter den 34 Insulinomen, die mit autonomen Zeichen assoziiert wurden, traten 
insgesamt 56 jener Zeichen auf. Die häufigsten autonomen Zeichen waren hierbei 
Kaltschweißigkeit (n=25), Tremor (n=16) und Heißhunger (n=10). 
 
Die detaillierte Übersicht über die Verteilung der autonomen Zeichen lässt sich folgender 
Tabelle entnehmen: 
 







Tremor 16 28,6% 
Kaltschweißigkeit 25 44,6% 
Palpitationen 1 1,8% 
Tachykardie 3 5,4% 
Heißhunger 10 17,9% 
Blässe 1 1,8% 

















Bezogen auf die 55 Insulinome, bei denen neuroglykopenische Zeichen auftraten, 
verteilten sich die vier mehrheitlichen Anteile auf die folgenden Symptome: 
Bewusstlosigkeit (n=34), Benommenheit/Verwirrtheit (n=22), Konzentrationsschwäche/ 
Leistungsminderung (n=13) und Krampfanfall (n=13). Insgesamt traten 103 jener 
Zeichen auf. Die detaillierte Zusammenfassung über das Vorkommen der 
neuroglykopenischen Zeichen gibt die folgende Tabelle wieder: 
 






Konzentrationsschwäche/Leistungsminderung 13 12,6% 
Benommenheit/Verwirrtheit 22 21,4% 
Aphasie 5 4,9% 
Sehstörung 11 10,7% 
transiente Hemiplegie 1 1% 
Parästhesien 3 2,9% 
Krampfanfall 13 12,6% 
Bewusstlosigkeit 34 33% 
Koma 1 1% 
Gesamt 103 100% 
 
 
Unter den 29 Insulinomen, die mit sonstigen Zeichen auftraten, wurden in der Gesamtzahl 
42 dieser Zeichen dokumentiert. Am häufigsten zeigte sich hierbei die Gewichtszunahme 
(n=22). Die detaillierte Übersicht über die Verteilung der sonstigen Zeichen stellt die 
folgende Tabelle dar:  
 






Nausea 3 7,1% 
Schwindel 17 40,5% 
Gewichtszunahme 22 52,4% 
Gesamt 42 100% 
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3.1.7 Größenangaben aus der Endosonographie 
 
Der endosonographisch bestimmte maximale Durchmesser der 63 symptomatisch 
gewordenen Insulinome hatte eine Spannweite von 6,0 bis 74,6 mm. Die 
durchschnittliche Tumorgröße lag bei 19,0 mm ± 11,0 mm (95% Konfidenzintervall des 
Mittelwerts: 16,2 – 21,8 mm). Das aus den Durchmessern der EUS berechnete Volumen 
lag zwischen 0,1 und 217,4 cm3. Das durchschnittliche Volumen ergab einen Wert von 
7,9 cm3 ± 29,2 cm3 (95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: 0,4 – 15,4 cm3), der Median 
lag bei 1,4 cm3. Die Größenangaben 6,6 mm bzw. 0,1 cm3 entsprachen in diesem 
Zusammenhang der 2,5. Perzentile. Bei zwei der symptomatisch gewordenen Insulinome 
konnten keine Aussagen über die endosonographisch bestimmten Größenangaben 
getroffen werden, da darüber die Dokumentation in den vorliegenden Akten fehlte und 
aufgrund fehlender Größenangaben aus der Pathologie kein Schätzwert mittels des 
Faktors 1,07 (siehe Kapitel 2.2) berechnet werden konnte. 
 
 























Die folgende Abbildung präsentiert die Verteilung der Volumina der symptomatischen 
Insulinome, abzüglich der zwei überdurchschnittlich großen Ausreißer. 
 
 
Abbildung 6: Verteilung der Volumina der symptomatischen Insulinome, abzüglich der 








































Im Vergleich dazu lag der Mittelwert der endosonographisch bestimmten maximalen 
Durchmesser der drei Zufallsbefunde bei 17,7 mm ± 2,1 mm (95% Konfidenzintervall 
des Mittelwerts: 12,5 – 22,9 mm). Die Berechnung der endosonographischen 
Durchmesser erfolgte hierbei gemäß der Formel aus dem Methodenteil (siehe Kapitel 
2.2). Der Durchschnitt der aus den Durchmessern berechneten Volumina lag bei 3,0 cm3 
(95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: 0,3 – 5,7 cm3). Das durchschnittliche Volumen 
und der mittlere maximale Durchmesser der symptomatischen Insulinome waren hierbei 
nicht signifikant höher als die Werte der Zufallsbefunde (p=0,772 und p=0,833). 
 
 
Abbildung 7: Vergleich der mittleren Größenangaben der symptomatischen Insulinome 
und der Zufallsbefunde 
 
Der maximale Durchmesser der Insulinome aller Patientinnen lag im Durchschnitt bei 
18,7 mm (95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: 15,0 – 22,4 mm), der Mittelwert der 
Volumina belief sich auf 8,4 cm3 (95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: -2,8 – 19,6 
cm3). Das berechnete Konfidenzintervall ist sehr breit und schließt auch den negativen 
Bereich mit ein. Grund dafür kann u.a. der, statistisch gesehen, kleine Stichprobenumfang 
und die große Streuung der Messwerte sein. Dieser Effekt zeigte sich im Folgenden bei 
















Max. Durchmesser (mm) Volumen (cm³)
Symptomatische Insulinome Zufallsbefunde
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Vergleichend dazu ergab der durchschnittliche maximale Durchmesser der Neoplasien 
bei Patienten männlichen Geschlechts 19,4 mm (95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: 
15,3 – 23,4 mm) und das mittlere Volumen lag bei 7,0 cm3 (95% Konfidenzintervall des 
Mittelwerts: 0,1 – 13,12 cm3). Es ergaben sich beim Vergleich der Mittelwerte keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,817 und p=0,810). 
 
 
Abbildung 8: Vergleich der mittleren Größenangaben der weiblichen und männlichen 
Insulinompatienten 
 
In Bezug auf den tiefsten vordokumentierten BZ, den tiefsten absolut gemessenen BZ, 
den BZ bei Abbruch, die Dauer bis zum Abbruch und die Insulin-, C-Peptid- und 
Proinsulin-Werte bei Abbruch des Hungerversuchs sowie bei tiefstem gemessenen BZ 
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen über- und unterdurchschnittlich 
großen, symptomatischen Insulinomen. Ebenso zeigten die gegenregulatorischen 
Hormone keine signifikanten Unterschiede in den zwei Gruppen, bis auf die GH- 
Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs, die bei unterdurchschnittlich großen 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Darüber hinaus ergaben sich in Zusammenhang mit den oben genannten Parametern 
zwischen über und unter dem Median liegenden Volumina der symptomatischen 
Insulinome keine signifikanten Unterschiede. Einzig die Insulinkonzentration bei 
Abbruch des Hungerversuchs war bei ³ 1,4 cm3 großen Insulinomen signifikant höher als 






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Bei Gegenüberstellung des unteren (≤ 0,77 cm3) und oberen (≥ 4,19 cm3) Quartils der 
Volumina der symptomatisch gewordenen Insulinome ergaben sich für das obere Viertel 
signifikant höhere Insulinkonzentrationen bei Abbruch des Hungerversuchs (p=0,039) 
und tiefstem gemessenen BZ (p=0,027). Bezogen auf alle anderen Vergleichsparameter 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Eine einfache lineare Regression mit der Insulinkonzentration bei Abbruch des 
Hungerversuchs als die abhängige und Volumen der symptomatischen Insulinome als die 
erklärende Variable war signifikant; F (1,44) = 12,00, p=0,001. 21,4% der Varianz der 
Insulinkonzentration bei Abbruch des Hungerversuchs konnte mit der Variable Volumen 
erklärt werden. Der Regressionskoeffizient lag bei 3,66 und war mit p=0,001 signifikant.  
 
 
Abbildung 9: Einfache lineare Regression des Volumens der symptomatischen Insulinome 
und der Insulinkonzentration bei Abbruch des Hungerversuchs 
 
Alle weiteren Regressionsanalysen mit Volumen als die erklärende Variable und mit 
tiefstem vordokumentiertem BZ, tiefstem absolut gemessenem BZ, BZ bei Abbruch,  
Dauer bis zum Abbruch, C-Peptid- und Proinsulinkonzentrationen bei Abbruch des 
Hungerversuchs sowie bei tiefstem gemessenen BZ, Insulinkonzentrationen bei tiefstem 
gemessenen BZ und gegenregulatorischen Hormonen am Ende des Hungerversuchs als 










Zusätzlich wurde eine Gegenüberstellung der maximalen Durchmesser und 
Volumenangaben aus der EUS von benignen und malignen Insulinomen vollzogen. Es 
ergab sich ein durchschnittlicher maximaler Durchmesser von 16,8 mm und ein 
durchschnittliches Volumen von 2,6 cm3 für die 57 benignen Insulinome. Der maximale 
Durchmesser der malignen Insulinome (n=7) hatte im Vergleich dazu einen Mittelwert 
von 36,4 mm und das durchschnittliche Volumen lag bei 49,3 cm3. Bei zwei der malignen 
Insulinome fehlten die Größenangaben aus der Endosonographie, weshalb sie nicht mit 
in die Auswertung einflossen. Das durchschnittliche Volumen und der mittlere maximale 
Durchmesser der malignen Insulinome waren hierbei nicht signifikant höher als die der 
benignen Insulinome (p=0,167 und p=0,051). 
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Die in den endosonographischen Befunden dokumentierte Echogenität der benignen 
Insulinome verteilte sich wie folgt: bei 45,6% (n=26) zeigte sich ein homogen 
hypoechogener Befund, bei 10,5% (n=6) zeigten sich die Tumore homogen isoechogen 
und bei 5,3% (n=3) fiel der Befund homogen hyperechogen aus. Des Weiteren stellten 
sich 28,1% (n=16) der benignen Insulinome in der EUS inhomogen dar. Bei 10,5% (n=6) 
der benignen Insulinome konnte die Echogenität nicht beurteilt werden, da die 
systematische Dokumentation darüber in den vorliegenden Akten fehlte. Unter den 
endosonographisch untersuchten malignen Insulinomen fiel der Befund zu 100% 
inhomogen aus.  
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3.1.9 Größenangaben aus bildgebenden Verfahren 
 
Die diagnostisch erhobenen durchschnittlichen Größenangaben aus den bildgebenden 
Verfahren wurden zum Vergleich in folgender Tabelle zusammengefasst: 
 
Tabelle 17: Vergleich der mittleren Größenangaben der Insulinome aus den 





95% KI des MW 
Max. Durchmesser EUS (mm) 64 19,0 16,3 – 21,6 
Max. Durchmesser CT (mm) 25 17,7 14,5 – 20,9 
Max. Durchmesser MRT (mm) 16 17,0 13,5 – 20,4 
Max. Durchmesser Sonographie (mm) 14 16,3 12,9 – 19,3 





Des Weiteren wurde der maximale Ki-67-Proliferationsindex aus den vorliegenden 
Pathologie-Befunden nach Operation dokumentiert. Es ergab sich ein Mittelwert von 
2,4% (n=43, fehlend n=14, 95% KI des Mittelwerts: 1,7 – 3,1%) für die benignen und 
von 21,4% (n=8, fehlend n=1, 95% KI des Mittelwerts: 0,1 – 42,7%) für die malignen 
Insulinome. Hierbei war der durchschnittliche maximale Ki-67-Proliferationsmarker der 
malignen Befunde nicht signifikant höher als der der benignen (p=0,730). 
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Abbildung 12: Vergleich des mittleren Ki-67-Proliferationsindex der benignen und 
malignen Insulinome 
 
Der Mittelwert des maximalen Ki-67-Proliferationsindex der symptomatischen 
Insulinome lag bei 5,5% (95% KI des Mittelwerts: 2,0 – 9,1%) und der durchschnittliche 
Wert der Zufallsbefunde ergab 2,3% (95% KI des Mittelwerts: -0,5 – 5,2%). Dabei waren 
die Durchschnittswerte der symptomatischen Insulinome nicht signifikant höher als die 
der Zufallsbefunde (p=0,658). 
 
3.1.11 Tiefster vordokumentierter Blutzucker  
 
Der tiefste vordokumentierte Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit 
symptomatisch gewordenen Insulinomen lag im Durchschnitt bei 33,3 mg/dl ± 10,1 mg/dl 
(95% KI des Mittelwerts: 30,4 – 36,1 mg/dl), mit einem Median von 33 mg/dl. Die 
Spannweite ergab 41 mg/dl mit einem Minimum von 10 mg/dl und einem Maximum von 
51 mg/dl. Dabei fehlte bei 12 Tumoren die systematische Dokumentation des tiefsten 
vordokumentierten Blutzuckers in den vorliegenden Akten. Verglichen damit lag der 
Mittelwert der tiefsten vordokumentierten Blutzucker im Zusammenhang mit den drei 
Zufallsbefunden bei 89,5 mg/dl ± 0,7 mg/dl (95% KI des Mittelwerts: 83,2 – 95,9 mg/dl), 
wobei bei einem Zufallsbefund der Wert in den vorliegenden Akten nicht dokumentiert 
worden war. Der Median ergab ebenfalls 89,5 mg/dl und die Spannweite betrug 1 mg/dl 
(89 – 90 mg/dl).  Hierbei war der Mittelwert der symptomatischen Insulinome 


























Außerdem wurden die vordokumentierten Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit 
benignen und malignen Insulinomen verglichen und es ergaben sich folgende Werte: bei 
jenen mit benignen Tumoren lag der Mittelwert bei 35,8 mg/dl ± 14,9 mg/dl (95% KI des 
Mittelwerts: 31,5 – 40,1 mg/dl) und der mittlere Blutzucker der Patientinnen und 
Patienten mit malignen Insulinomen ergab 31,6 mg/dl ± 12,3 mg/dl (95% KI des 
Mittelwerts: 16,4 – 46,8 mg/dl). Hierbei war der Mittelwert der Patientinnen und 
Patienten mit benignen Insulinomen nicht signifikant höher als jener mit malignen 
Insulinomen (p=0,548). Es fehlte bei 9 benignen und 4 malignen Insulinomen die 
systematische Dokumentation des tiefsten vordokumentierten Blutzuckers in den 
vorliegenden Akten. 
 
3.1.12 Vergleich der Laborwerte der symptomatischen Insulinome und 
Zufallsbefunde 
 
Unter den Patientinnen und Patienten, deren Insulinome aufgrund ihrer Symptomatik 
diagnostiziert wurden, verteilten sich die tiefsten gemessenen Nüchternblutzucker auf 
folgende Gruppen:  
 







Gruppe 1 (≥ 46 mg/dl) 3 4,8 
Gruppe 2 (41 - 45 mg/dl) 6 9,5 
Gruppe 3 (≤ 40 mg/dl) 53 84,1 
Gültig 62 98,4 
Fehlend 1 1,6 
Gesamt 63 100 
 
 
Der absolut gemessene Wert lag im Durchschnitt bei 32 mg/dl ± 7,9 mg/dl (95% KI des 
Mittelwerts: 30,0 – 34,0 mg/dl). Die bei tiefstem gemessenen Nüchternblutzucker 
dokumentierten Werte für Insulin, Proinsulin und C-Peptid ergaben im Durchschnitt 
folgende Ergebnisse: Insulin 30,6 μU/ml (95% KI des MW: 20,5 – 40,8 μU/ml), 
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Proinsulin 111,3 pmol/l (95% KI des MW: 48,7 – 173,9 pmol/l) und C-Peptid 3,5 μg/l 
(95% KI des MW: 2,7 – 4,2 μg/l). Der Mittelwert für den Insulin-Glucose-Quotienten lag 
bei 0,97 (95% KI des MW: 0,7 – 1,3). Bei 11 Insulinomen konnten weder die Insulin-
konzentration noch der Insulin-Glucose-Quotient erhoben werden, bei 14 Tumoren fehlte 
die C-Peptid-Konzentration in den vorliegenden Akten und bei 24 Tumoren konnte die 
Proinsulinkonzentration nicht erhoben werden, da die Dokumentation darüber in den 
Patientenakten fehlte.  
 
Eine Subgruppenanalyse mit den nach dem 22.12.2005 in Marburg diagnostizierten, 
symptomatischen Insulinomen, das heißt nach Umstellung der C-Peptid- und Insulin-
Messmethodik auf CLIA, ergab für die symptomatischen Insulinome bei tiefstem 
gemessenen Nüchternblutzucker folgende mittlere Hormonkonzentrationen: Insulin 30,2 
μU/ml (95% KI des MW: 19,2 – 41,3 μU/ml) und C-Peptid 3,5 μg/l (95% KI des MW: 
2,5 – 4,5 μg/l). 
 
Bezogen auf die Blutzuckerwerte, die bei Abbruch des Hungerversuchs gemessen 
wurden, ergab sich für die Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Insulinomen 
folgende Gruppeneinteilung: 
 
Tabelle 19: Gruppenverteilung der symptomatischen Insulinome, bezogen auf den 






Gruppe 1 (≥ 46 mg/dl) 3 4,8 
Gruppe 2 (41 - 45 mg/dl) 9 14,3 
Gruppe 3 (≤ 40 mg/dl) 39 61,9 
Gültig 51 81 
Fehlend 12 19 
Gesamt 63 100 
 
 
Hierbei lag der Mittelwert der absolut gemessenen Blutzuckerwerte bei 33,5 mg/dl ± 8,2 
mg/dl (95% KI des MW: 31,2 – 35,8 mg/dl). Die bei Abbruch des Hungerversuchs 
gemessenen Konzentrationen für Insulin, Proinsulin und C-Peptid hatten folgende 
Mittelwerte: Insulin 29,5 μU/ml (95% KI des MW: 19,2 – 39,9 μU/ml), Proinsulin 86,4 
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pmol/l (95% KI des MW: 23,6 – 149,3 pmol/l) und C-Peptid 3,4 μg/l (95% KI des MW: 
2,7 – 4,2 μg/l). Die durchschnittliche Dauer bis zum Abbruch des Hungerversuchs lag bei 
16,7 Stunden (95% KI des MW: 12,5 – 20,9 Stunden), mit einer Spannweite von minimal 
einer bis maximal 72 Stunden. Diesbezüglich fehlte bei 16 Insulinomen die 
Dokumentation der Insulinkonzentration in den vorliegenden Akten, bei 18 Tumoren 
konnte die C-Peptid-Konzentration nicht erhoben werden und bei 29 Insulinomen fehlte 
die Konzentration von Proinsulin in den Befunden. Zusätzlich wurde bei 9 Tumoren die 
Dauer bis zum Abbruch des Hungerversuchs nicht systematisch in den Patientenakten 
dokumentiert.  
 
Eine Subgruppenanalyse ab dem 22.12.2005 belief sich bei symptomatischen 
Insulinomen bei Abbruch des Hungerversuchs auf folgende durchschnittliche Ergebnisse: 
Insulin 28,4 μU/ml (95% KI des MW: 16,9 – 39,9 μU/ml) und C-Peptid 3,5 μg/l (95% KI 
des MW: 2,5 – 4,6 μg/l). 
 
Die folgende Tabelle fasst die Mittelwerte der gegenregulatorischen Hormone 
zusammen, die bei Abbruch des Hungerversuchs protokolliert wurden:  
 
Tabelle 20: Mittlere Konzentrationen der gegenregulatorischen Hormone der 
symptomatischen Insulinome bei Abbruch des Hungerversuchs 
Gegenregulatorische Hormone Absolute Anzahl Mittelwert 95% KI des MW 
Cortisol (μg/l) 44 126,9 108,2 – 145,7 
Glucagon (pg/ml) 10 54,8 40,9 – 68,8 
Adrenalin (pg/ml) 30 146,2 103,8 – 188,6 
GH (ng/ml) 35 3,6 2,0 – 5,2 
ACTH (pg/ml) 39 31,3 23,4 – 39,2 
 
 
Aufgrund der unerwarteten Diagnose der Zufallsbefunde wurde hier kein Hungerversuch 
durchgeführt und es fehlten somit die Dokumentationen der einzelnen Blutzuckerwerte 





3.1.13 Organhyperplasie der Nebennieren der symptomatischen Insulinome 
und Zufallsbefunde 
 
Bei 19% (n=12) der Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Insulinomen stellte 
der Untersucher in der EUS, auf seiner subjektiven Einschätzung basierend, eine 
Organhyperplasie der Nebennieren fest, bei 65,1% (n=41) war keine Hyperplasie 
festzustellen und bei 15,9% (n=10) konnte aufgrund mangelnder Dokumentation keine 
Aussage über die Größe der Nebennieren gemacht werden. Bezogen auf die Höhe der 
gegenregulatorischen Hormone bei Abbruch des Hungerversuchs ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede zwischen hyperplastischen und normal großen Nebennieren.  
 
Tabelle 21: Vergleich der mittleren Konzentrationen der gegenregulatorischen Hormone 










MW Cortisol bei Abbruch (μg/l) 156,4 117,5 0,085 
MW Glucagon bei Abbruch (pg/ml) 42,1 58,0 0,330 
MW Adrenalin bei Abbruch (pg/ml) 144,8 146,7 0,968 
MW GH bei Abbruch (ng/ml) 3,9 3,8 0,970 















3.1.14 Vergleich der Laborwerte der benignen und malignen Insulinome 
 
Unter den Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen verteilten sich die 
tiefsten gemessenen Nüchternblutzucker folgendermaßen: 5,3% (n=3) ≥ 46 mg/dl, 10,5% 
(n=6) 41 - 45 mg/dl, 80,7% (n=46) ≤ 40 mg/dl und bei 3,5% (n=2) fehlten die Werte in 
der Dokumentation. Die Gruppenverteilung der tiefsten gemessenen Nüchternblutzucker 
in Bezug auf die Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen fiel wie folgt aus: 
0% (n=0) ≥ 46 mg/dl, 11,1% (n=1) 41 - 45 mg/dl, 77,8% (n=7) ≤ 40 mg/dl und bei 11,1% 
(n=1) fehlten die Werte.  
 
Tabelle 22: Vergleich der Gruppenverteilung der benignen und malignen Insulinome, 
bezogen auf den tiefsten gemessenen Nüchternblutzucker 










Gruppe 1 (≥ 46 mg/dl) 3 5,3 1 11,1 
Gruppe 2 (41 - 45 mg/dl) 6 10,5 0 0 
Gruppe 3 (≤ 40 mg/dl) 46 80,7 7 77,8 
Gültig 55 96,5 8 88,9 
Fehlend 2 3,5 1 11,1 















Die folgende Tabelle fasst den absolut gemessenen tiefsten Nüchternblutzucker und die 
damit verbundenen Insulin-, C-Peptid- und Proinsulinkonzentrationen der beiden 
Gruppen zusammen: 
 
Tabelle 23: Vergleich der mittleren Laborwerte der benignen und malignen Insulinome bei 






















32,4 29,7 – 35,1 35,0 28,7 – 41,3 0,484 
Insulin bei tiefstem BZ 
(μU/ml) 
23,0 15,9 – 30,1 89,1 25,0 – 153,2 0,045 
C-Peptid bei tiefstem BZ 
(μg/l) 
3,1 2,4 – 3,7 7,4 2,6 – 12,1 0,066 
Proinsulin bei tiefstem 
BZ (pmol/l) 
89,3 25,4 – 153,1 261,2 -4,2 – 526,6 0,062 





42,3 24,7 – 59,8 10,8 -7,9 – 29,5 0,245 
Insulin/Vol. ('(/)*
&!!
) 20,9 12,3 – 29,6 38,2 -53,7 – 130,1 0,301 
C-Peptid/Vol. ('+/*
&!!
) 3,7 1,9 – 5,5 3,6 -6,9 – 14,2 0,977 
Proinsulin/Vol. (,!-%/%
&!!
) 68,3 37,2 – 99,4 166,1 -342,6 –674,9 0,585 
 
 
Hierbei waren die Mittelwerte des Insulins (p=0,045) und des Insulin-Glucose-
Quotienten (p=0,041) bei Erkrankten mit malignen Insulinomen signifikant höher als die 
der Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen. Bezogen auf den tiefsten 
gemessenen Blutzucker sowie die Konzentrationen für C-Peptid und Proinsulin konnten 
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. 
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Eine Subgruppenanalyse mit den nach dem 22.12.2005 in Marburg diagnostizierten 
symptomatischen, benignen Insulinomen ergab bei tiefstem gemessenen Nüchtern-
blutzucker folgende Hormonkonzentrationen: Insulin 26,8 μU/ml (95% KI des MW: 15,3 
– 38,2 μU/ml) und C-Peptid 3,1 μg/l (95% KI des MW: 2,2 – 4,0 μg/l). In Bezug auf die 
malignen Tumoren ergaben sich im Rahmen der Subgruppenanalyse folgende 
Mittelwerte: Insulin 53,8 μU/ml (95% KI des MW: 2,1 – 105,5 μU/ml) und C-Peptid 6,3 
μg/l (95% KI des MW: 0,6 – 12,1 μg/l). Dabei war der Mittelwert der C-Peptid-
Konzentration bei tiefstem gemessenen Nüchternblutzucker im Rahmen der 
Subgruppenanalyse bei Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant 
höher als der der Erkrankten mit benignen Insulinomen (p=0,022). Bezogen auf die 
Insulinkonzentration konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
Gruppen eruiert werden.  
 
Die Blutzuckerwerte bei Abbruch des Hungerversuchs in Bezug auf die Patientinnen und 
Patienten mit benignen Insulinomen verteilten sich auf die unterschiedlichen Gruppen 
wie folgt: 5,3% (n=3) ≥ 46 mg/dl, 14% (n=8) 41 - 45 mg/dl, 63,2% (n=36) ≤ 40 mg/dl. 
Bei 17,5% (n=10) wurden keine Angaben zu den Blutzuckerwerten gemacht. Unter den 
Betroffenen mit malignen Insulinomen verteilten sich die Blutzuckerwerte bei Abbruch 
des Hungerversuchs auf folgende Weise: 11,1% (n=1) ≥ 46 mg/dl, 0% (n=0) 41 - 45 
mg/dl, 33,3% (n=3) ≤ 40 mg/dl. Bei 55,6% (n=5) fehlte die Dokumentation der Werte.  
 
Tabelle 24: Vergleich der Gruppenverteilung der benignen und malignen Insulinome, 
bezogen auf den Blutzucker bei Abbruch des Hungerversuchs 










Gruppe 1 (≥ 46 mg/dl) 3 5,3 0 0 
Gruppe 2 (41 - 45 mg/dl) 8 14 1 11,1 
Gruppe 3 (≤ 40 mg/dl) 36 63,2 3 33,3 
Gültig 47 82,5 4 44,4 
Fehlend 10 17,5 5 55,6 





Eine übersichtliche Darstellung der absolut gemessenen Blutzuckerwerte bei Abbruch 
des Hungerversuchs, die Dauer bis zum Abbruch und die in diesem Zusammenhang 
dokumentierten Konzentrationen für Insulin, C-Peptid und Proinsulin der Patientinnen 
und Patienten mit benignen und malignen Insulinomen liefert die folgende Tabelle:  
 
Tabelle 25: Vergleich der mittleren Laborwerte der benignen und malignen Insulinome bei 


































19,7 – 45,3 
 
0,805 
Dauer bis zum Abbruch 








-41,0 – 80,7 
 
0,720 









-14,9 – 192,3 
 
0,140 









0,2 – 15,1 
 
0,002 










49,3 – 157,7 
 
0,867 

















) 23,5 12,9 – 34,1 6,9 -8,7 – 22,5 0,412 
C-Peptid/Vol. ('+/*
&!!
) 3,9 2,0 – 5,7 0,4 -1,2 – 2,1 0,429 
Proinsulin/Vol. (,!-%/%
&!!
) 66,7 31,4 – 102,1 6,2 -2,4 – 14,8 0,388 
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Hierbei war der Mittelwert des C-Peptids bei Abbruch des Hungerversuchs bei 
Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant höher als der der 
Betroffenen mit benignen Insulinomen (p=0,002). Darüber hinaus konnten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, bezogen auf den BZ, die Dauer 
bis zum Abbruch des Hungerversuchs sowie die Insulin- und Proinsulinkonzentration 
dokumentiert werden.  
 
Eine Subgruppenanalyse mit den ab dem 22.12.2005 in Marburg diagnostizierten 
Insulinomen ergab für die Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen bei 
Abbruch des Hungerversuchs eine mittlere Insulinkonzentration von 24,9 μU/ml (95% 
KI des MW: 13,5 – 36,3 μU/ml) und eine durchschnittliche Konzentration des C-Peptids 
von 3,1 μg/l (95% KI des MW: 2,1 – 4,0 μg/l). Für die malignen Insulinome beliefen sich 
die Hormonkonzentrationen bei Abbruch des Hungerversuchs im Rahmen der 
Subgruppenanalyse auf folgende Werte: Insulin 59,5 μU/ml (95% KI des MW: -28,4 – 
147,5 μU/ml) und C-Peptid 7,6 μg/l (95% KI des MW: 0,2 – 15,1 μg/l). Hierbei war die 
durchschnittliche C-Peptid-Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs bei 
Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant höher als die 
Hormonkonzentration der Erkrankten mit benignen Tumoren (p=0,006). Bezogen auf die 
Insulinkonzentration konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 
















Zusätzlich fasst die folgende Tabelle die durchschnittlichen Konzentrationen der 
gegenregulatorischen Hormone zusammen, die bei Abbruch des Hungerversuchs bei 
Patientinnen und Patienten mit benignen und malignen Insulinomen dokumentiert 
wurden: 
 
Tabelle 26: Vergleich der mittleren gegenregulatorischen Hormone der benignen und 


















Cortisol (μg/l) 127,9 107,9 – 147,9 116,8 23,1 – 210,4 0,733 
Glucagon (pg/ml) 54,8 40,9 – 68,8 - - - 
Adrenalin (pg/ml) 148,0 102,4 – 193,5 121,5 -189,8 – 432,8 0,757 
GH (ng/ml) 3,9 2,1 – 5,6 1,5 -1,0 – 4,1 0,066 
ACTH (pg/ml) 30,5 22,2 – 38,8 41,3 -14,5 – 97,1 0,465 
 
 
Bezogen auf die erhobenen gegenregulatorischen Hormone konnten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit benignen und malignen 
Insulinomen festgestellt werden.  
 
3.1.15 Organhyperplasie der Nebennieren der benignen und malignen 
Insulinome 
 
Unter den Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen stellte der Untersucher 
in der EUS bei 22,8% (n=13) eine Organhyperplasie der Nebennieren fest. 68,4% (n=38) 
wiesen hingegen keine Hyperplasie auf und bei 8,8% (n=5) fehlte eine Befundung der 
Nebennieren. Bezogen auf jene mit malignen Insulinomen konnte bei 77,8% (n=7) keine 
Aussage über den Zustand der Nebennieren getroffen werden und 22,2% (n=2) der 







3.2 Neuroendokrine Tumoren mit diskreter Insulinexpression 
 
3.2.1 Geschlecht und Alter  
 
Von den 4 Patienten mit der Diagnose eines NETs mit diskreter, klinisch nicht relevanter 
Insulinexpression waren 100% (n=4) männlichen Geschlechts. Die Patienten waren bei 
Diagnosestellung zwischen 43 und 56 Jahre alt, mit einem Mittelwert von 48 Jahren.  
 
3.2.2 Dignität und MEN1 Assoziation 
 
Unter den 4 NETs waren 100% (n=4) benigner Dignität. Zwei der Patienten (50%) wiesen 
eine genetisch gesicherte MEN1 Erkrankung auf, und bei den restlichen zwei Patienten 
(50%) konnte keine MEN1 Assoziation festgestellt werden.  
 
3.2.3 Lokalisation und Größenangaben aus der Endosonographie 
 
Die 4 NETs waren im Pankreas zu 100% (n=4) im Pankreasschwanz lokalisiert. Der 
durchschnittliche maximale Durchmesser aus der EUS lag bei 37,9 mm ± 18,5 mm (95% 
KI des Mittelwerts: 8,5 – 67,4 mm), Spannweite 20 – 63,9 mm. Darüber hinaus lag der 
Mittelwert des aus den Durchmessern bestimmten Volumens der NETs bei 42,4 cm3 ± 














3.2.4 Größenangaben aus bildgebenden Verfahren 
 
Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die mittleren maximalen Durchmesser 
der NETs aus den unterschiedlichen bildgebenden Verfahren: 
 
Tabelle 27: Vergleich der mittleren Größenangaben der NETs mit diskreter 
Insulinexpression aus den unterschiedlichen bildgebenden Verfahren 
Bildgebende Verfahren Absolute Anzahl Mittelwert 95% KI des MW 
Max. Durchmesser EUS (mm) 4 37,9 8,5 – 67,4 
Max. Durchmesser CT (mm) 3 28,3 10,9 – 45,8 
Max. Durchmesser MRT (mm) 2 40 -214,1 – 249,1 
Max. Durchmesser Sonographie (mm) 2 43 4,9 – 81,1 
Max. Durchmesser Pathologie (mm) 4 35,5 5,9 – 65,1 
 
 
3.2.5 Ki-67-Proliferationsindex  
 
Der maximale Ki-67-Proliferationsindex lag im Durchschnitt bei 2,0% (95% KI des 
Mittelwerts: -1,2 – 5,2%) mit einer Spannweite von 1,0 bis 5,0%.  
 
3.2.6 Laborwerte  
 
Der tiefste gemessene Blutzucker lag bei allen 4 Patienten in Gruppe 1 (≥ 46 mg/dl) mit 
einem Mittelwert von 102,3 mg/dl ± 14,2 mg/dl (95% KI des Mittelwerts: 79,7 – 124,8 













Zusätzlich zu den 66 diagnostizierten Insulinomen beinhaltete das Patientenkollektiv 
einen Fall einer Patientin mit einer Proinsulinomatose. Hierbei wurden multiple 
Proinsulinome in einem Zeitraum von zwei Jahren diagnostiziert, die allesamt bislang als 




Die Befunde verteilten sich auf die gesamte Länge des Pankreas und in der Gesamtzahl 
wurden 6 Neoplasien endosonographisch festgestellt. Dabei befand sich 1 Proinsulinom 
(16,7%) im Bereich des Pankreaskopfes, 1 Befund (16,7%) lag im Pankreaskörper und 4 
Tumoren (66,7%) waren im Pankreasschwanz lokalisiert.  
 
 
Abbildung 13: Lokalisation der Proinsulinome im Pankreas 
 
3.3.2 Größenangaben aus der Endosonographie  
 
Der durchschnittliche maximale Durchmesser der Proinsulinome lag bei 8,9 mm ± 3,9 
mm (95% KI des Mittelwerts: 4,8 – 13,0 mm). Der Mittelwert des, aus den Durchmessern 
berechneten, Volumens lag bei 0,3 cm3 ± 0,4 cm3 (95% KI des Mittelwerts: -0,1 – 0,8 









3.3.3 Ki-67-Proliferationsindex  
 
Zusätzlich wurde der durchschnittliche Wert des Ki-67-Proliferationsindex bestimmt, der 
bei 2% (95% KI des Mittelwerts: -10,7 – 14,7%) lag.  
 
3.3.4 Symptomatik  
 
Die Symptomatik der Patientin verteilte sich im Rahmen der autonomen Zeichen auf 
folgende Ausprägungen: Kaltschweißigkeit, Tachykardie und Heißhunger. Bezogen auf 
die neuroglykopenischen Zeichen zeigte die Patientin Konzentrationsschwäche/ 
Leistungsminderung und eine Sehstörung und im Bereich der sonstigen Zeichen traten 
Nausea, Schwindel sowie eine Gewichtszunahme auf.  
 
3.3.5 Laborwerte  
 
Der tiefste vordokumentierte Blutzucker der Patientin lag bei 19 mg/dl. Darüber hinaus 
wurde ein minimaler Blutzucker von 39 mg/dl gemessen, wobei die Insulinkonzentration 
2 μU/ml und die des Proinsulins 12,1 pmol/l ergaben. 
 
Zur weiteren Diagnostik wurden zwei Hungerversuche durchgeführt. Der 
durchschnittliche Blutzucker bei Abbruch des Hungerversuchs lag bei 44 mg/dl ± 7,07 
mg/dl (95% KI des Mittelwerts: -19,5 – 107,5 mg/dl), mit einer mittleren Dauer von 21 
Stunden. Die Mittelwerte für Insulin, Proinsulin und C-Peptid am Ende des 
Hungerversuchs wurden wie folgt dokumentiert: Insulin 2 μU/ml (95% KI des MW: 2,0 
– 2,0 μU/ml), Proinsulin 17,5 pmol/l (95% KI des MW: -51,1 – 86,1 pmol/l) und C-Peptid 











Eine Übersicht über die Höhe der gegenregulatorischen Hormone bei Abbruch des 
Hungerversuchs gibt folgende Tabelle:  
 
Tabelle 28: Mittlere Konzentrationen der gegenregulatorischen Hormone der 
Proinsulinome bei Abbruch des Hungerversuchs 
Gegenregulatorische Hormone Absolute Anzahl Mittelwert 95% KI des MW 
Cortisol (μg/l) 2 139,5 -857,9 – 1136,9 
Adrenalin (pg/ml) 1 139 - 
GH (ng/ml) 2 1,9 -21,6 – 25,6 
ACTH (pg/ml) 2 26 -192-5 – 244,5 
 
 
3.3.6 Organhyperplasie der Nebennieren 
 
Der Untersucher schätzte die Nebennieren in der EUS auf seiner subjektiven 





















4.1 Diskussion der Insulinome 
 
4.1.1 Diskussion der demographischen Daten 
 
Das untersuchte Patientenkollektiv bestand zu 61,5% aus weiblichen und zu 38,5% aus 
männlichen Patienten. Dieses Ergebnis entsprach den bisherigen Studien, die besagen, 
dass Frauen mit circa 60% häufiger an einem Insulinom erkranken als Männer (Jensen et 
al., 2012). Das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn lag bei 48 Jahren, demnach 
etwas unterhalb der in der Literatur angegebenen Inzidenzspitze in der 5. Lebensdekade  
(Jensen et al., 2012). Das durchschnittliche Erkrankungsalter der Frauen lag bei 49 Jahren 
und das der Männer bei 46 Jahren. Dabei war das mittlere Alter der Patienten weiblichen 
Geschlechts nicht signifikant höher als das der Patienten männlichen Geschlechts 
(p=0,362).  
 
Insulinome sind ganz überwiegend benigne und nur circa 10% der Tumoren sind maligne 
(Öberg, 2010; Veltroni et al., 2020). Die im Rahmen dieser Studie untersuchten 
Insulinome waren ebenfalls hauptsächlich benigne, allerdings waren 13,6% der 
Neoplasien maligner Dignität. Von den 65 untersuchten Patientinnen und Patienten litten 
9 (14%) an einem MEN1 Syndrom. Das hier dargelegte Ergebnis wich deutlich von den 
Untersuchungen verschiedener Autoren ab, nach deren Einschätzung 4-8% der 
Insulinome mit einer MEN1 Erkrankung assoziiert sind (de Herder et al., 2006; Jensen et 
al., 2012). Das kann unter anderem darauf zurückzuführen sein, dass am 
Universitätsklinikum Marburg MEN1-Screenings stattfinden und dadurch Insulinome 
frühzeitig erkannt werden und in Zusammenhang mit dem Syndrom gebracht werden. 
 
Der größte Teil der Insulinome (39%) war im Pankreaskopf lokalisiert; im 
Pankreaskörper und im Pankreasschwanz befanden sich 17% bzw. 35% der Neoplasien. 
Im Bereich des Confluens waren 9% der Insulinome zu finden. Die als ‚im Bereich des 
Confluens liegend‘ beschriebenen Insulinome werden je nach Autor dem Pankreaskörper 
zugeordnet. So entsprach die dokumentierte Lokalisation der untersuchten Insulinome 
der in der Literatur beschriebenen Verteilung von je 1/3 auf Pankreaskopf, -körper und  
-schwanz (Jensen et al., 2012).  
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4.1.2 Diskussion der Symptomatik 
 
Das klinische Bild des Hyperinsulinismus wird durch autonome, neuroglykopenische und 
sonstige Zeichen bestimmt. 56 Patientinnen und Patienten des untersuchten Kollektivs 
gaben an, unter einem oder mehreren dieser Symptome zu leiden. Dabei gab der größte 
Teil der Betroffenen (83%) neuroglykopenische Zeichen an, gefolgt von 34 (52%) 
Patientinnen und Patienten mit autonomen Zeichen und 29 (44%) mit sonstigen Zeichen. 
Unter den neuroglykopenischen Symptomen traten hauptsächlich Bewusstlosigkeit 
(n=34), Benommenheit/Verwirrtheit (n=22), Konzentrationsschwäche/Leistungs-
minderung (n=13) und Krampfanfälle (n=13) auf. Die häufigsten autonomen Zeichen 
waren Kaltschweißigkeit (n=25), Tremor (n=16) und Heißhunger (n=10) und ein Großteil 
der Patientinnen und Patienten litt unter einer Gewichtszunahme (Kategorie ‚Sonstige 
Zeichen‘). In Übereinstimmung damit machen die neuroglykopenischen Symptome in 
der Literatur den Hauptteil der dokumentierten Zeichen aus (Dizon et al., 1999). Aus 
diesen Ergebnissen kann man schließen, dass vor allem das Auftreten der 
neuroglykopenischen Symptomatik in Zusammenhang mit Hypoglykämien den Verdacht 
auf ein Insulinom lenken sollte.  
 
4.1.3 Diskussion der Größenangaben  
 
Die Spannweite der endosonographisch bestimmten maximalen Durchmesser der 
symptomatischen Insulinome lag bei 6,0 bis 74,6 mm und es ergab sich ein Mittelwert 
von 19,0 mm (95% KI des Mittelwerts: 16,2 – 21,8mm). Zusätzlich wurde das Volumen 
der symptomatischen Tumoren berechnet und es zeigte sich eine Spannweite von 0,1 bis 
217,4 cm3, mit einem Mittelwert von 7,9 cm3 (95% Konfidenzintervall des Mittelwerts: 
0,4 – 15,4 cm3) und einem Median von 1,4 cm3. Der Mittelwert wich aufgrund zwei 
überdurchschnittlich großer Insulinome (siehe Abbildung 5) stark vom Median ab. 
Aufgrund dieser Problematik gilt der Median als Kennziffer für die Volumenverteilung 
der symptomatischen Insulinome im Rahmen der Auswertung. 
 
Mithilfe dieser Daten lässt sich eine kritische Zellmasse (definiert als Volumen) angeben, 
ab der sich eine klinische Symptomatik der Insulinome zeigt: ab einem maximalen 
Durchmesser von 6,0 mm bzw. einem Volumen von 0,1 cm3 wurden Patientinnen und 
Patienten in der durchgeführten Studie klinisch symptomatisch (entspricht Untergrenzen 
der Spannweiten). Darüber hinaus lagen die Werte 6,6 mm bzw. 0,1 cm3 auf der 2,5. 
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Perzentile und gelten somit zusätzlich als Cut-Off-Werte für das Auftreten einer 
Symptomatik der Insulinome in der durchgeführten Studie. Folglich waren in der 
vorliegenden Arbeit lediglich 2,5% der Insulinome £ 6,6 mm bzw. 0,1 cm3 und 97,5% 
der Befunde lagen oberhalb der 2,5. Perzentile. In der bisherigen Literatur ließen sich 
keine Angaben über eine kritische Zellmasse finden, ab der sich die Insulinome als 
symptomatisch darstellten. Die Reliabilität dieser berechneten Zellmasse muss jedoch 
kritisch hinterfragt werden, da die Faktoren Zeit und Wachstumgsgeschwindigkeit in der 
Auswertung, aufgrund lückenhafter Dokumentation, keinerlei Berücksichtigung fanden. 
Da die Symptomatik eines Insulinoms sehr variabel sein kann, war es nicht möglich zu 
eruieren, ob die Patientinnen und Patienten bereits vor den dokumentierten, stationären 
Krankenhausaufenthalten unter einem symptomatischen Insulinom litten. Dennoch dient 
die kritische Zellmasse, die durch diese Studie definiert wurde, als Richtwert für die 
Erstmanifestation eines Insulinoms. 
 
Vergleichend damit lag der Mittelwert der endosonographisch bestimmten maximalen 
Durchmesser der Zufallsbefunde bei 17,7 mm und es zeigte sich ein durchschnittliches 
Volumen von 3,0 cm3. Weder der mittlere maximale Durchmesser noch das 
durchschnittliche Volumen der Zufallsbefunde waren hierbei signifikant höher als die 
Werte der symptomatischen Insulinome (p=0,833 und p=0,773).  
 
Darüber hinaus lag der mittlere maximale Durchmesser der Insulinome der weiblichen 
Patienten bei 18,7 mm, mit einem durchschnittlichen Volumen von 8,4 cm3. Im Vergleich 
dazu belief sich der durchschnittliche maximale Durchmesser der Tumoren der 
männlichen Patienten auf 19,4 mm und es ergab sich ein Mittelwert der Volumina von 
7,0 cm3. Der Vergleich der Mittelwerte lieferte keine signifikanten Unterschiede 
zwischen den beiden geschlechtsspezifischen Gruppen (p=0,817 und p=0,810).  
 
Des Weiteren ergab sich für die benignen Insulinome ein mittlerer maximaler 
Durchmesser von 16,8 mm und ein durchschnittliches Volumen von 2,6 cm3. Der 
Mittelwert des maximalen Durchmessers der malignen Insulinome lag bei 36,4 mm und 
das mittlere Volumen belief sich auf 49,3 cm3. Hierbei waren die Größenangaben der 
malignen Tumoren nicht signifikant höher als die der benignen Insulinome (p=0,167 und 
p=0,051). Diese Größenunterschiede waren möglicherweise nur deshalb nicht 
signifikant, da zwei der malignen Insulinome so groß waren, dass sie endosonographisch 
nicht vermessen werden konnten. Aus den endosonographischen Befunden ließ sich 
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überdies auch die Echogenität der Neoplasien ableiten. Dabei stellten sich die benignen 
Insulinome zum relativ betrachtet größten Teil (45,6%) als homogen hypoechogen dar. 
Im Vergleich dazu zeigten sich die malignen Tumoren in den Befunden zu 100% 
inhomogen. Die Dignitätskriterien der durchgeführten Studie stimmten mit den Aussagen 
der bisherigen Literatur überein (Kann et al., 2001): Benigne Tumoren sind häufig 
echoarm, < 20 mm groß und homogen; dagegen stellen sich maligne Insulinome 
hauptsächlich als heterogen und > 20 mm groß dar.  
 
Verglich man den maximalen Durchmesser der Insulinome aus den CT-Befunden (n=25) 
mit den entsprechenden EUS-Angaben, so zeigte sich ein mittlerer Durchmesser von 17,7 
mm in der Computertomographie und von 20,1 mm in der Endosonographie. Der obige 
Vergleich wurde zusätzlich mit EUS und MRT durchgeführt und es ergaben sich folgende 
Werte: Der mittlere maximale Durchmesser der MRT Befunde (n=16) lag bei 16,9 mm 
und der der Endosonographie ergab 20,4 mm. Der mittlere maximale Durchmesser der 
Sonographie-Befunde (n=14) lag bei 16,3 mm und der entsprechende durchschnittliche 
Durchmesser dieser Insulinome aus der EUS belief sich auf 18,7 mm. Die Tatsache, dass 
die Tumoren mithilfe des CTs, MRTs und der Sonographie durchschnittlich kleiner 
vermessen wurden als in der Endosonographie, kann unter anderem daran liegen, dass 
bei der EUS mithilfe der Cine-Loop-Technik ein Schnittbild des maximalen 
Durchmessers angefertigt werden kann. Dieses Verfahren ist der standardisierten 
Schnittbildgebung durch CT, MRT oder Sonographie überlegen.   
 
Zudem wurde der Vergleich auch mithilfe der Größenangaben aus der Pathologie 
vollzogen und es ergaben sich folgende Werte für die maximalen Durchmesser: Der 
Mittelwert aus den histologischen Befunden lag bei 17,7 mm und der entsprechende Wert 
der EUS belief sich auf 18,9 mm. Dieser Unterschied in der Bemessung der Insulinome 
ergab sich aus dem Umstand, dass bei der Aufbereitung der Gewebeproben aus dem 
Pankreas Flüssigkeit verloren geht, wodurch die Resektate kleiner werden. Darüber 
hinaus ließ sich aus den histologischen Befunden zusätzlich der Ki-67-
Proliferationsindex dokumentieren, der bei benignen Insulinomen im Durchschnitt bei 
2,4% und bei malignen Tumoren bei 21,4% lag. Dieses Ergebnis stützte die in der 
Literatur vertretene These, dass die Neoplasien mit einem Ki-67-Proliferationsindex ≥ 
10% aufgrund ihrer Malignität mit einer schlechteren Prognose einhergehen (Veltroni et 
al., 2020). Interessanterweise war der mittlere Ki-67-Proliferationsindex der malignen 
Insulinome hierbei nicht signifikant höher als der der benignen Tumoren (p=0,730). Der 
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Mittelwert des Ki-67-Proliferationsindex der symptomatischen Insulinome belief sich auf 
5,5% und der Wert der Zufallsbefunde ergab 2,3%. Dabei war der Ki-67- 
Proliferationsindex der symptomatischen Tumoren nicht signifikant höher als der der 
Zufallsbefunde (p=0,658).  
 
4.1.4 Diskussion der Laborbefunde der symptomatischen Insulinome in 
Abhängigkeit ihrer Größe 
 
Verglich man den tiefsten vordokumentierten BZ, den tiefsten absolut gemessenen BZ, 
den BZ bei Abbruch, die Dauer bis zum Abbruch und die Insulin-, C-Peptid- und 
Proinsulin-Konzentrationen bei Abbruch des Hungerversuchs sowie bei tiefstem 
gemessenen BZ, so ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen über- und 
unterdurchschnittlich (MW=7,9 cm3) großen, symptomatischen Insulinomen. In Bezug 
auf die gegenregulatorischen Hormone ergab sich einzig im Zusammenhang mit der GH- 
Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs ein signifikanter Unterschied zwischen 
den beiden Gruppen. Dabei zeigte sich bei unterdurchschnittlich großen Insulinomen eine 
signifikant höhere GH-Konzentration, im Vergleich zu überdurchschnittlich großen 
Tumoren (p=0,036). Dies kann als mögliches Zeichen der Adaptation des somatotropen 
Systems an rezidivierende, langfristige Hypoglykämien gewertet werden. 
 
Bezogen auf die oben genannten Parameter zeigte sich im Zusammenhang mit der 
Insulinkonzentration bei Abbruch des Hungerversuchs ein signifikanter Unterschied 
zwischen über und unter dem Median liegenden Volumina (Median = 1,4 cm3) der 
symptomatischen Insulinome. Die Insulinkonzentration bei Abbruch des Hungerversuchs 
war in diesem Rahmen bei ≥ 1,4 cm3 großen Insulinomen signifikant höher als bei < 1,4 
cm3 großen Neoplasien (p=0,013). 
 
Bei Gegenüberstellung des unteren (≤ 0,77 cm3) und oberen (≥ 4,19 cm3) Quartils der 
Volumina der symptomatisch gewordenen Insulinome ergaben sich für das obere Quartil 
signifikante Unterschiede einzig in Bezug auf die Insulinkonzentration bei Abbruch des 





Darüber hinaus ergab eine einfache lineare Regression, mit der Insulinkonzentration bei 
Abbruch des Hungerversuchs als die abhängige und dem Volumen der symptomatischen 
Insulinome als die erklärende Variable, einen signifikanten Zusammenhang (F (1,44) = 
12,00, p=0,001). Dabei konnten 21,4% der Varianz der Insulinkonzentration bei Abbruch 
des Hungerversuchs mit der Variable Volumen erklärt werden und der 
Regressionskoeffizient von 3,66 war mit p=0,001 signifikant.  
 
Anhand der geschilderten Ergebnisse lässt sich in Bezug auf die primäre Fragestellung 
zeigen, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Volumen der 
Insulinome und den dokumentierten Laborbefunden gibt. Dabei ergibt sich die Aussage, 
dass sich größere Insulinome mit einem erhöhten Sekretionsverhalten manifestieren und 
die Insulinkonzentrationen vor allem bei Abbruch des Hungerversuchs, aber auch bei 
tiefstem gemessenen BZ signifikant höher sind, wenn es sich bei den Tumoren um über 
dem Median bzw. im oberen Quartil liegende Befunde handelt.  
 
4.1.5 Diskussion der Laborbefunde der symptomatischen Insulinome und 
Zufallsbefunde 
 
Der tiefste vordokumentierte Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit 
symptomatischen Insulinomen ergab durchschnittlich 33,3 mg/dl ± 10,1 mg/dl und lag 
damit deutlich unter dem diagnostischen Grenzwert von 40 mg/dl (Jensen et al., 2012; 
Okabayashi et al., 2013). Im Rahmen der drei Zufallsbefunde belief sich der Mittelwert 
des tiefsten vordokumentierten Blutzuckers auf 89,5 mg/dl ± 0,7 mg/dl und lag dabei, wie 
zu erwarten, über dem Grenzwert von 40 mg/dl. Dabei ergab sich, bezogen auf den 
tiefsten vordokumentierten Blutzucker, ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den 
beiden Gruppen (p=0,000).  
 
Unter den Patientinnen und Patienten, deren Insulinome aufgrund der Symptomatik 
diagnostiziert wurden, belief sich der durchschnittliche tiefste gemessene 
Nüchternblutzucker auf 32 mg/dl ± 7,9 mg/dl und lag dabei ebenfalls unter dem 
diagnostischen Grenzwert von 40 mg/dl (Jensen et al., 2012; Okabayashi et al., 2013). 
Die in diesem Zusammenhang gemessenen Konzentrationen für Insulin, Proinsulin und 
C-Peptid ergaben dabei folgende Mittelwerte: Insulin 30,6 μU/ml, Proinsulin 111,3 
pmol/l und C-Peptid 3,5 μg/l. Die Subgruppenanalyse, mit den seit dem 22.12.2005 
gemessenen Hormonkonzentrationen, belief sich auf nachfolgende Mittelwerte: Insulin 
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30,2 μU/ml und C-Peptid 3,5 μg/l. Dabei lagen die durchschnittlichen Konzentrationen 
deutlich über den etablierten Grenzwerten, die für die Diagnose eines Insulinoms gelten: 
Insulin ≥ 3 μU/ml, Proinsulin ≥ 5 pmol/l und C-Peptid ≥ 0,6 μg/l (Jensen et al., 2012; 
Okabayashi et al., 2013). Besonders auffallend war die durchschnittliche 
Proinsulinkonzentration von 111,3 pmol/l, die damit mehr als 20mal so hoch war wie der 
diagnostische Cut-Off-Wert (5 pmol/l). Es stellt sich daher die Frage, ob einige der 
Tumoren fälschlicherweise als Insulinome betitelt wurden, obwohl es sich eigentlich um 
Proinsulinome handelte, denen bisher in der Wissenschaft keine große Bedeutung zukam. 
Jedoch ergäbe sich aus dieser Fehldiagnose keine abweichende therapeutische und 
prognostische Konsequenz. Der Mittelwert des Insulin-Glucose-Quotienten lag bei 0,97 
und überstieg dabei auch den Grenzwert von 0,25, der für die Diagnose eines Insulinoms 
spricht. Jedoch kommt dem Insulin-Glucose-Quotienten in der endokrinologischen 
Funktionsdiagnostik des Insulinoms keine Bedeutung mehr zu, weshalb auf die 
Berechnung verzichtet werden kann (Wiesli et al., 2002; Öberg, 2010).  
 
Der Mittelwert des Blutzuckers bei Abbruch des Hungerversuchs lag bei 33,5 mg/dl ± 
8,2 mg/dl. Die in diesem Zusammenhang dokumentierten durchschnittlichen 
Konzentrationen von Insulin, Proinsulin und C-Peptid beliefen sich auf folgende 
Ergebnisse: Insulin 29,5 μU/ml, Proinsulin 86,4 pmol/l und C-Peptid 3,4 μg/l. Die durch 
die Subgruppenanalyse dokumentierten Mittelwerte ergaben Folgendes: Insulin 28,4 
μU/ml und C-Peptid 3,5 μg/l. Auch hierbei lagen die Konzentrationen deutlich über den 
gängigen Grenzwerten von 40 mg/dl, 3 μU/ml, 5 pmol/l und 0,6 μg/l (Jensen et al., 2012; 
Okabayashi et al., 2013).  Die Dauer bis zum Abbruch des Hungerversuchs ergab einen 
mittleren Wert von 16,7 Stunden. Die mittleren Konzentrationen der 
gegenregulatorischen Hormone beliefen sich in diesem Rahmen auf folgende Werte: 
Cortisol 126,9 μg/l, Glucagon 54,8 pg/ml, Adrenalin 146,2 pg/ml, GH 3,6 ng/ml und 
ACTH 31,3 pg/ml. Vergleichend mit den in der Literatur dokumentierten Grenzwerten 
für einen normwertigen Anstieg bei insulininduzierter Hypoglykämie (Cortisol > 181,25 
μg/l, GH > 5 ng/ml, ACTH > 150 pg/ml) zeigte sich, dass sowohl die Cortisol-, ACTH- 
und GH-Konzentrationen bei Abbruch des Hungerversuchs inadäquat angestiegen sind. 
Dies kann einerseits als Hinweis auf eine Dysfunktion der Hypophysen-Nebennieren-
Achse und/oder der somatotropen Achse gelten oder aber damit zusammenhängen, dass 
sich der Hormonhaushalt der Insulinompatientinnen und -patienten bereits an die 
niedrigen Blutglucosespiegel adaptiert hat und dementsprechend die Ausschüttung der 
gegenregulatorischen Hormone nicht mehr stark erhöht ist.  
 69 
19% (n=12) der Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Insulinomen wiesen 
laut dem endosonographischen Untersucher eine Organhyperplasie der Nebennieren auf, 
bei 61,5% (n=41) konnte keine Hyperplasie festgestellt werden und bei 15,9% (n=10) 
konnte aufgrund fehlender Dokumentation keine Aussage über die Größe der 
Nebennieren getroffen werden. In Bezug auf die gegenregulatorischen Hormone konnten 
keine signifikanten Unterschiede zwischen normal großen und hyperplastischen 
Nebennieren festgestellt werden (p ≥ 0,05).  
 
4.1.6 Diskussion der Laborbefunde der benignen und malignen Insulinome 
 
Der tiefste vordokumentierte Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit benignen 
Insulinomen ergab durchschnittlich 35,8 mg/dl ± 14,9 mg/dl, und der Mittelwert der 
Erkrankten mit malignen Insulinomen lag bei 31,6 mg/dl ± 12,3 mg/dl. Dabei war der 
mittlere tiefste vordokumentierte Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit benignen 
Insulinomen nicht signifikant höher als jener mit malignen Insulinomen (p=0,548). Die 
durchschnittlichen Blutzuckerwerte lagen in beiden Patientengruppen unter dem 
diagnostischen Grenzwert von 40 mg/dl (Jensen et al., 2012; Okabayashi et al., 2013). 
 
Unter den Patientinnen und Patienten, die an einem benignen Insulinom erkrankt waren, 
belief sich der mittlere, tiefste gemessene Nüchternblutzucker auf 32,4 mg/dl. In diesem 
Zusammenhang ergaben die durchschnittlichen Konzentrationen von Insulin, Proinsulin 
und C-Peptid folgende Werte: Insulin 23,0 μU/ml, Proinsulin 89,3 pmol/l und C-Peptid 
3,1 μg/l. Die Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten, deren benigne 
Insulinome nach dem 22.12.2005 dokumentiert worden sind, belief sich auf nachfolgende 
Mittelwerte: Insulin 26,8 μU/ml und C-Peptid 3,1 μg/l. In der Literatur beläuft sich der 
diagnostische Grenzwert des Blutzuckers auf 40 mg/dl, der des Insulins liegt bei 3 μU/ml 
und die Werte für Proinsulin und C-Peptid liegen jeweils bei 5 pmol/l und 0,6 μg/l (Jensen 
et al., 2012; Okabayashi et al., 2013). Der tiefste gemessene Nüchternblutzucker der 
benignen Insulinome lag deutlich unter dem diagnostischen Grenzwert und die in diesem 
Zusammenhang dokumentierten Hormonkonzentrationen lagen alle deutlich oberhalb der 
diagnostischen Grenzwerte. Vergleichend damit lag der tiefste gemessene 
Nüchternblutzucker der an einem malignen Insulinom Erkrankten bei 35,0 mg/dl. Dabei 
ergaben die Konzentrationen für Insulin, Proinsulin und C-Peptid folgende Werte: Insulin 
89,1 μU/ml, Proinsulin 261,2 pmol/l und C-Peptid 7,4 μg/l. Die Subgruppenanalyse der 
ab dem 22.12.2005 diagnostizierten malignen Insulinome belief sich auf eine 
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durchschnittliche Insulinkonzentration von 53,8 μU/ml und eine mittlere C-Peptid-
Konzentration von 6,3 μg/l. Damit lagen der tiefste gemessene Nüchternblutzucker und 
die in diesem Rahmen gemessenen Hormonkonzentrationen ebenfalls deutlich unter bzw. 
über den diagnostischen Grenzwerten aus der Literatur. Einzig bei der direkten 
Gegenüberstellung der Mittelwerte der benignen und malignen Insulinome ergaben sich 
bezogen auf die Insulinkonzentration bei tiefstem gemessenen BZ signifikante 
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Dabei war die Insulinkonzentration bei 
Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant höher als bei 
Betroffenen mit benignen Neoplasien (p=0,045). Zusätzlich war der durchschnittliche 
Insulin-Glucose-Quotient bei Patientinnen und Patienten mit malignem Insulinom (IGQ 
= 2,8) mit einem p-Wert von 0,041 signifikant höher als bei jenen mit benignen Tumoren 
(IGQ = 0,7). Damit überstiegen die IGQ-Werte der beiden Gruppen den Grenzwert von 
0,25, jedoch ist dieser aufgrund der geringen diagnostischen Bedeutung zu 
vernachlässigen. Des Weiteren ergab sich in Bezug auf die Subgruppenanalyse ein 
signifikanter Unterschied zwischen benignen und malignen Insulinomen. Dabei war der 
Mittelwert der C-Peptid-Konzentration bei tiefstem gemessenen Nüchternblutzucker bei 
Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant höher als der der 
Erkrankten mit benignen Insulinomen (p=0,022). 
 
Der durchschnittliche Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit benignen 
Insulinomen bei Abbruch des Hungerversuchs lag bei 33,6 mg/dl. Die Dauer bis zum 
Abbruch des Hungerversuchs ergab im Durchschnitt 16,5 Stunden und die 
Konzentrationen von Insulin, Proinsulin und C-Peptid beliefen sich in diesem 
Zusammenhang auf folgende Werte: Insulin 24,0 μU/ml, Proinsulin 84,8 pmol/l und C-
Peptid 3,1 μg/l. Bezogen auf die Subgruppenanalyse mit den ab dem 22.12.2005 
dokumentierten benignen Insulinomen ergaben sich folgende durchschnittliche 
Hormonkonzentrationen: Insulin 24,9 μU/ml und C-Peptid 3,1 μg/l. Dabei lagen die 
Durchschnittswerte des Blutzuckers bei Abbruch des Hungerversuchs und die in diesem 
Zusammenhang gemessenen Hormonkonzentrationen ebenfalls unter- bzw. oberhalb der 
in der Literatur definierten Grenzwerte. Im Vergleich dazu belief sich der mittlere 
Blutzucker der Patientinnen und Patienten mit malignem Insulinom bei Abbruch des 
Hungerversuchs auf 32,5 mg/dl. Im Durchschnitt wurde der Hungerversuch nach 19,8 
Stunden abgebrochen und die Konzentrationen von Insulin, Proinsulin und C-Peptid 
ergaben im Mittel folgende Ergebnisse: Insulin 88,7 μU/ml, Proinsulin 103,5 pmol/l und 
C-Peptid 7,6 μg/l. Für die Subgruppenanalyse belief sich die dokumentierte mittlere 
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Hormonkonzentration der malignen Insulinome für Insulin auf 59,5 μU/ml und für C-
Peptid auf 7,6 μg/l. Damit lagen der Blutzuckerwert bei Abbruch des Hungerversuchs 
und die damit verbundenen Hormonkonzentrationen der Patientinnen und Patienten mit 
malignen Insulinomen ebenfalls unter- bzw. oberhalb der diagnostischen Grenzwerte. 
Verglich man die Werte des Blutzuckers sowie die Hormonkonzentrationen der beiden 
Gruppen miteinander, so ergab sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die C-
Peptid-Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs. Hierbei war die C-Peptid-
Konzentration der Patientinnen und Patienten mit malignen Insulinomen signifikant 
höher als die der Patientinnen und Patienten mit einem benignen Tumor (p=0,002). Dieser 
Zusammenhang bestand ebenfalls in Bezug auf die Subgruppenanalyse mit den ab dem 
22.12.2005 in Marburg diagnostizierten Insulinomen. Hierbei war die durchschnittliche 
C-Peptid-Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs bei an einem malignen 
Insulinom Erkrankten ebenfalls signifikant höher als die Hormonkonzentration bei 
benignen Insulinomen (p=0,006). 
 
Setzte man die mittleren Insulin-, C-Peptid- und Proinsulin-Konzentrationen bei tiefstem 
gemessenen Blutzucker sowie den tiefsten gemessenen Blutzucker der benignen und 
malignen Insulinome in ein Verhältnis zu dem entsprechenden Volumen des jeweiligen 
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Setzte man die mittleren Insulin-, C-Peptid-, Proinsulin-Konzentrationen und den 
Blutzuckerwert bei Abbruch des Hungerversuchs der benignen und malignen Insulinome 
in ein Verhältnis zu dem entsprechenden Volumen, so zeigte sich, dass die 
Hormonkonzentrationen und BZ-Werte bei benignen Insulinomen pro Volumen deutlich 
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. Diese Ergebnisse suggerieren eine erhöhte hormonelle 
Aktivität der benignen Insulinome, jedoch muss beachtet werden, dass aufgrund des 
größeren Volumens der malignen Tumore nicht alleine auf die hormonelle Sekretion 
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geschlossen werden kann, zumal die Zellen eines malignen Insulinoms entdifferenziert 
sind und häufig Nekrosen aufweisen. Bezogen auf die Verhältnisse von Hormon- bzw. 
Blutzuckerkonzentrationen zu Volumen konnten keine signifikanten Unterschiede 
zwischen benignen und malignen Insulinomen festgestellt werden.  
 
Die durchschnittlichen Konzentrationen der gegenregulatorischen Hormone der 
Patientinnen und Patienten mit benignen Insulinomen bei Abbruch des Hungerversuchs 
beliefen sich auf folgende Werte: Cortisol 127,9 μg/l, Glucagon 54,8 pg/ml, Adrenalin 
148,0 pg/ml, GH 3,9 ng/ml und ACTH 30,5 pg/ml. Im Vergleich dazu ergaben die 
Mittelwerte der gegenregulatorischen Hormone bei Abbruch des Hungerversuchs bei 
Betroffenen mit malignen Tumoren folgende Konzentrationen: Cortisol 116,8 μg/l, 
Adrenalin 121,5 pg/ml, GH 1,5 ng/ml und ACTH 41,3 pg/ml. Bei insulininduzierter 
Hypoglykämie gelten in der Literatur ein Anstieg des Cortisols auf > 181,25 μg/l, des 
GHs auf > 5 ng/ml und des ACTHs auf > 150 pg/ml als normwertig. Verglichen damit 
lagen die Konzentrationen von Cortisol, GH und ACTH bei Abbruch des Hungerversuchs 
nicht im normwertigen Bereich, was einerseits auf eine Dysfunktion der somatotropen 
Achse bzw. der Hypophysen-Nebennieren-Achse zurückzuführen sein kann oder dafür 
spricht, dass sich der Hormonhaushalt der Insulinompatientinnen und -patienten bereits 
an die rezidivierenden Hypoglykämien angepasst hat und die Ausschüttung der 
gegenregulatorischen Hormone somit nicht mehr adäquat erhöht ausfällt. Bezogen auf 
die Hormonkonzentrationen bei Abbruch des Hungerversuchs konnten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.  
 
22,8% (n=13) der Patientinnen und Patienten mit benignem Insulinom wiesen laut dem 
endosonographischen Untersucher eine Organhyperplasie der Nebennieren auf, bei 
68,4% (n=38) konnte keine Hyperplasie festgestellt werden und bei 8,8% (n=5) konnte 
aufgrund fehlender Dokumentation keine Aussage über die Größe der Nebennieren 
gemacht werden. Unter den Betroffenen mit malignen Insulinomen stellte der 
Untersucher bei 22,2% (n=2) nachweislich keine Hyperplasie fest und bei 77,8% (n=7) 






4.2 Diskussion der Proinsulinomatose 
 
Die Proinsulinomatose ist ein extrem seltenes Krankheitsbild und es existiert in der 
Literatur bisher kein beschriebener Fall. Sie ist eine Form der in bestehenden Studien 
beschriebenen Insulinomatose, die sich durch das synchrone und metachrone Auftreten 
von Insulinomen und ihren Vorläuferläsionen kennzeichnet (Anlauf et al., 2009). Jedoch 
handelt es sich bei der Proinsulinomatose nicht um insulin-produzierende Neoplasien, 
sondern, wie der Name bereits sagt, um proinsulin-sezernierende Tumoren, die 
symptomatische Hypoglykämien mit normalen bis niedrigen Insulinkonzentrationen 
verursachen (Fadini et al., 2011).  In Übereinstimmung mit der bisherigen Literatur 
kennzeichnete sich die in der Studie beschriebene Proinsulinomatose durch das Auftreten 
von 6 Neoplasien, die endosonographisch diagnostiziert und bis dato als benigne 
eingestuft wurden. Die Proinsulinome verteilten sich auf das Pankreas wie folgt: ein 
Tumor (16,7%) war im Bereich des Pankreaskopfes lokalisiert, ein Befund (16,7%) lag 
im Pankreaskörper und der relativ betrachtete größte Teil (n=4, 66,7%) befand sich im 
Pankreasschwanz. Die Neoplasien waren im Durchschnitt 8,9 mm groß, mit einem 
mittleren Volumen von 0,3 cm3. Der Mittelwert des Ki-67-Proliferationsindex belief sich 
auf 2%.  
 
Die Erkrankung äußerte sich klinisch unter anderem durch Kaltschweißigkeit, 
Tachykardie und Heißhunger. Zusätzlich traten auf neuroglykopenischer Ebene 
Konzentrationsschwäche/Leistungsminderung und eine Sehstörung auf. Die Patientin 
beklagte darüber hinaus das Auftreten von Nausea, Schwindel und Gewichtszunahme.  
 
Der Laborbefund kennzeichnete sich durch einen tiefsten vordokumentierten Blutzucker 
von 19 mg/dl. Der tiefste gemessene Blutzucker lag bei 39 mg/dl und die dabei 
festgestellten Konzentrationen für Insulin und Proinsulin ergaben 2 μU/ml bzw. 12,1 
pmol/l. Zusätzlich wurden zwei Hungerversuche durchgeführt; es zeigte sich bei Abbruch 
ein durchschnittlicher Blutzucker von 44 mg/dl und die mittlere Dauer bis zum Abbruch 
der Hungerversuche lag bei 21 Stunden. Die in diesem Zusammenhang dokumentierten 
mittleren Konzentrationen für Insulin, Proinsulin und C-Peptid beliefen sich auf 2 μU/ml, 
17,5 pmol/l und 0,3 μg/l. Damit stimmten die Konzentrationen der Hormone mit den 
Diagnosekriterien aus der Literatur überein, die besagen, dass sich ein Proinsulinom 
durch normalhohe bis niedrige Insulin- (≤ 6 μU/ml) und hohe Proinsulinkonzentrationen 
(≥ 5 pmol/l) kennzeichne (Fadini et al., 2011; Okabayashi et al., 2013). Der tiefste 
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vordokumentierte und tiefste gemessene Blutzucker lagen unterhalb des diagnostischen 
Grenzwertes von 40 mg/dl und waren damit wegweisend für die Diagnose eines (Pro-) 
Insulinoms. Einzig der Blutzuckerwert bei Abbruch der Hungerversuche lag oberhalb des 
Grenzwertes, was unter anderem damit begründet werden kann, dass bei Abbruch des 
Hungerversuchs die gegenregulatorischen Hormone zum Ausgleich der Hypoglykämie 
vermehrt ausgeschüttet wurden. Die mittleren Konzentrationen der gegenregulatorischen 
Hormone bei Abbruch der Hungerversuche beliefen sich auf folgende Werte: Cortisol 
139,5 μg/l, Adrenalin 139 pg/ml, GH 1,9 ng/ml und ACTH 26 pg/ml. Verglichen mit den 
Normwerten aus der Literatur (Cortisol > 181,25 μg/l, GH > 5 ng/ml, ACTH > 150 pg/ml) 
waren die gegenregulatorischen Hormone bei Abbruch der Hungerversuche inadäquat 
erhöht. Dies kann einerseits für eine Dysfunktion der somatotropen bzw. Hypophysen-
Nebennieren-Achse sprechen oder aber damit zusammenhängen, dass sich der 
Hormonhaushalt der Patientin bereits an die rezidivierenden Hypoglykämien angepasst 
hat, und dementsprechend die Hormonausschüttung nicht stark erhöht ausfällt. Die 























Retrospektive Studien, so auch diese Arbeit, sind aufgrund ihrer Methodik häufig anfällig 
für Fehler. Die Dokumentation der zu analysierenden Patientendaten erfolgte durch das 
ärztliche und pflegerische Personal. Dabei kann keine Garantie für die korrekte 
Dokumentation gegeben werden, da Flüchtigkeitsfehler und Lücken wiederholt auftreten 
können. Darüber hinaus wurden 10 Patientinnen und Patienten des Universitätsklinikums 
Mainz mit in die Studie eingeschlossen, deren Daten aufgrund mangelnder Akteneinsicht 
nicht mehr vollständig nachvollzogen werden konnten. Außerdem wurden die 
Patientinnen und Patienten mithilfe unterschiedlicher Methoden als für die Studie 
geeignet identifiziert, weshalb das Kollektiv sehr inhomogen war. Abgesehen von der 
Fehlerhaftigkeit in der Dokumentation sind die Befunde aus der Endosonographie von 
der Erfahrung des Untersuchers bzw. der Untersucherin abhängig und beeinflussbar.   
 
Eine weitere Schwierigkeit stellte die Ungleichheit der Einheiten sämtlicher zu 
erhebender Hormonkonzentrationen dar. Dies lag daran, dass zwischen 1997 bis 2020 die 
Messmethoden der Insulin-, C-Peptid-, Proinsulin-, Cortisol-, Glucagon-, Adrenalin-, 
GH- und ACTH-Konzentrationen angepasst wurden, wodurch sich neue Normeinheiten 




















Im Zeitraum von 1997 bis 2020 stellten sich an den Universitätskliniken Marburg und 
Mainz 65 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines Insulinoms vor, die im 
Rahmen dieser Studie systematisch dokumentiert und ausgewertet wurden. Mit einer 
Inzidenz von 1-4/1.000.000 pro Jahr handelt es sich bei Insulinomen um sehr seltene 
neuroendokrine Neoplasien, weshalb der in dieser Arbeit analysierte Datensatz für das 
Krankheitsbild verhältnismäßig groß ist.  
 
Das vorrangige Ziel dieser Arbeit war es, einen möglichen Zusammenhang zwischen dem 
Volumen und der klinischen Symptomatik bzw. den Laborbefunden nachzuweisen und 
darauf basierend eine kritische Zellmasse zu definieren, ab der ein Insulinom diese 
klinische Symptomatik zeigt. Dabei konnte die These bestätigt werden, dass größere 
Insulinome mit einem erhöhten Sekretionsverhalten einhergehen. Lagen die Tumoren 
über dem Median bzw. im oberen Quartil, so zeigten sich besonders bei Abbruch des 
Hungerversuchs und bei tiefstem gemessenen Blutzucker signifikant erhöhte 
Insulinkonzentrationen. Zusätzlich ergab sich die Aussage, dass Insulinome ab einem 
maximalen Durchmesser von 6,0 mm bzw. einem Volumen von 0,1 cm3 klinisch 
symptomatisch wurden. Die Werte der 2,5. Perzentile wurden darüber hinaus als 
Grenzwerte für das Auftreten einer Symptomatik herangezogen und lauteten wie folgt: 
6,6 mm und 0,1 cm3. In der bisherigen Literatur ließen sich keinerlei Daten finden, die 
zum Vergleich mit den erhobenen Studienergebnissen herangezogen werden konnten.   
 
Zudem wurden die beschriebenen benignen und malignen Insulinome in ihrem 
Sekretionsverhalten miteinander verglichen. Das Kollektiv beinhaltete 57 benigne und 9 
maligne Neoplasien. Dabei zeigte sich bei Patientinnen und Patienten, die an einem 
malignen Tumor erkrankt waren, bei tiefstem gemessenen Blutzucker eine signifikant 
höhere Insulinkonzentration als bei Betroffenen mit benignen Neoplasien. Außerdem 
ergab sich bezogen auf maligne Insulinome eine signifikant höhere C-Peptid-
Konzentration bei Abbruch des Hungerversuchs.  
 
Des Weiteren wurde im Rahmen der Studie der extrem seltene Fall einer 
Proinsulinomatose dokumentiert. Hierbei handelt es sich um eine proinsulin-
sezernierende Form der in bestehenden Studien beschriebenen Insulinomatose, die sich 
durch das synchrone und metachrone Auftreten von Insulinomen und ihren 
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Vorläuferläsionen charakterisiert. In der bisherigen Literatur existiert kein beschriebener 





In the period from 1997 to 2020, 65 patients with the diagnosis of insulinoma presented 
themselves at the university hospitals Marburg and Mainz and the tumors were 
systematically documented and evaluated as part of this study. With an incidence of 1-
4/1.000.000 per year, insulinoma is a rare neuroendocrine neoplasm, which is why the set 
of data analyzed in this work is relatively large.   
 
The primary objective of this study was to determine a possible correlation between the 
volume and the clinical symptoms or laboratory values of the documented insulinomas. 
Based on this, the aim was to define a critical cell mass from which an insulinoma shows 
clinical symptoms. The thesis confirmed that large insulinomas are associated with 
increased secretion patterns. Tumor sizes above the median or in upper quartile correlated 
with significantly heightened insulin concentrations, especially when the fasting test was 
discontinued and the blood sugar measured was lowest. In addition, it was demonstrated 
that insulinomas with a maximum diameter of 6.0 mm or a volume of 0.1 cm3 became 
clinically symptomatic. The values of the 2.5th percentile were also used as limits for the 
occurrence of symptoms and read as follows: 6.6 mm and 0.1 cm3. No data was found in 
the previous literature that could be used for comparison with the study results obtained.  
 
Furthermore, the described benign and malignant insulinomas were compared in terms of 
their secretion patterns. The sample included 57 benign and 9 malignant neoplasms. In 
patients suffering from a malignant tumor, the lowest blood sugar measured showed a 
significantly higher insulin concentration than in those with benign neoplasms. 
Secondary, there was a significantly higher C-Peptide concentration in relation to 
malignant insulinomas when the fasting test was stopped.  
 
Additionally, the extremely rare case of proinsulinomatosis was documented as part of 
this study. This is a proinsulin-secreting form of insulinomatosis which is characterized 
by the synchronous and metachronous occurrence of insulinomas and their precursor 
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